I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Kisqali 200 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur ribocikliba sukcinatu, kas atbilst 200 mg ribocikliba (ribociclibum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katra apvalkota tablete satur 0,344 mg sojas lecitina.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete (tablete).

Gaisi pelecigi violeta, apala, izliekta tablete, ar nosSkeltam malam (apm&ram 11,1 mm diametra), bez
dalfjuma linijas, ar iespiestu “RIC” viena pus€ un “NVR” otra pusg.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Agrins kriits vézis

Kisqali ir paredzgts adjuvantai terapijai pacientiem ar hormonu receptora (HR)-pozitivu cilvéka
epidermala augSanas faktora receptora 2 (HER2)-negativu agrinu kriits vézi ar augstu recidiva risku
kombinacija ar aromatazes inhibitoru (atlases kriterijus skatit 5.1. apakSpunkta).

Sievietém pre- vai perimenopauzg vai virieSiem aromatazes inhibitors jakombiné ar luteinizgjoso
hormonu atbrivojosa hormona (LHAH) agonistu.

Progres€joss vai metastatisks krits vézis

Kisqali ir paredz&ts arstésanai sievietém ar HR-pozitivu, HER2-negativu lokali progresgjosu vai
metastatisku kriits vézi kombinacija ar aromatazes inhibitoru vai fulvestrantu ka sakotngja endokrini
balstita terapija, vai sievietem, kuras ieprieks san€musas endokrino terapiju.

Sievieteém pre- vai perimenopauzé endokrina terapija jakombiné ar LHAH agonistu.

4.2. Devas un lietosanas veids

Arste3ana ar Kisqali jauzsak arstam ar pieredzi pretvéza terapijas lietoSana.

HR pozitiva, HER2-negativa testé$ana

Pacientu izvele arsteSanai ar Kisqali, pamatojoties uz HR un HER2 audzgja ekspresiju, ir janoverte ar
CE markg&jumu marketu in vitro diagnostikas (IVD) medicinisko ierici ar atbilstosu paredzeto merki.
Ja IVD ar CE markg&jumu nav pieejama, jaizmanto alternativs apstiprinats tests.



Devas

Agrins krits vézis

Ieteicama deva ir 400 mg (divas 200 mg apvalkotas tabletes) ribocikliba vienu reizi diena 21 dienu péc
kartas, kam seko 7 dienas bez arst€Sanas, kas kopa veido pilnu 28 dienu ciklu. Pacientém ar agrinu
kriits vézi Kisqali jalieto, I1dz tiek pabeigta 3 gadu arsteéSana vai lidz slimibas recidivam, vai
nepienemamai toksicitatei.

Ja Kisqali lieto kombinacija ar aromatazes inhibitoru (Al), Al jalieto iekskigi vienu reizi diena
nepartraukti visu 28 dienu cikla laika. Lai iegtitu stkaku informaciju, liidzu, skatiet Al zalu aprakstu
(ZA).

Sievietem pre- vai perimenopauzg vai virieSiem aromatazes inhibitors jakombing ar LHAH agonistu.

Progresejoss vai metastatisks kriits vezis

Ieteicama deva ir 600 mg (trts 200 mg apvalkotas tabletes) ribocikliba vienu reizi diena 21 dienu péc
kartas, kam seko 7 dienas bez arstéSanas; tas kopa veidopilnu 28 dienu ciklu. Pacientiem ar
progresgjusu vai metastatisku kriits vezi arste€Sana jaturpina tik ilgi, kamer pacientam no terapijas ir
kltnisks ieguvums vai lidz rodas nepienemama toksicitate.

Kisqali lietojot kombinacija ar Al, Al jalieto iekskigi vienu reizi diena nepartraukti visa 28 dienu cikla
garuma. Sikaku informaciju skatit Al zalu apraksta (ZA).

Kisqali lietojot kombinacija ar fulvestrantu, fulvestrants jaievada intramuskulari 1., 15. un 29. diena,
un turpmak reizi meénesi. Sikaku informaciju skatit fulvestranta ZA.

Sieviesu pre- un perimenopauze arst€anai ar apstiprinato Kisqali kombinaciju jaietver art LHAH
agonists atbilstos$i vietgjai kliniskai praksei.

Devas pielagosana

Smagu vai nepanesamu nevélamu reakciju (NR) gadijuma var biit nepieciesama islaiciga zalu
lietoSanas partraukSana, devas samazinasana vai Kisqali lietoSanas partraukSana. Ja nepiecieSama
devas samazinaSana, 1. tabula uzskaititas ieteicamas devas samazinasanas vadlinijas.

1. tabula  Ieteicamas devas pielago$anas vadlinijas

Kisqali
Deva | 200 mg tablesu skaits
Agrins kriits vezis
Sakotngja deva 400 mg/diena
Devas samazinasana 200 mg*/diena 1
Progreséjoss vai metastatisks kriits vezis
Sakotngja deva 600 mg/diena 3
Pirma devas samazinasana 400 mg/diena 2
Otra devas samazinasana 200 mg*/diena 1
* Ja ir nepiecieSama talaka devas samazinasana zem 200 mg/diena, arstéSana ir pilniba japartrauc.

2.,3.,4., 5 un 6. tabula sniegts rekomendaciju kopsavilkums devas partrauksanai, samazinaSanai vai
Kisqali lietosanas partraukSanai noteiktu NR gadijuma. Katra pacienta arstéSanas planam jabiit
balstitam uz arst€josa arsta klinisko vertgjumu, nemot vera individualo ieguvuma/riska novertgjumu
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Pirms arstéSanas uzsaksanas ar Kisqali ir javeic pilnas asinsainas analize. Péc arstéSanas uzsaksanas
pilna asinsaina janosaka ik p&c 2 ned€lam pirmo 2 ciklu laika, sakot katru no nakamajiem 4 cikliem,
talak p&c klmiskam indikacijam.




2.tabula  Devas pielagoSana un arstéSana — Neitropénija

1. vai 2. pakape* 3. pakape* 3. pakape* 4. pakape*

(ANS (ANS febrila (ANS < 500/mm?®)

1 000/mm* - <NZR) | 500 - <1 000/mm®) | neitropénija**

Neitropénija | Nav nepiecieSama Devas partrauksana, | Devas Devas

devas pielagosana 11dz sasniegta partrauksana, [idz | partrauksana, lidz
< 2. pakape. sasniegta sasniegta
Atsaciet Kisqali < 2. pakape. < 2. pakape.
ieprieksgja devas Atsaciet Kisqali Atsaciet Kisqali
Iiment. un samaziniet un samaziniet
Ja atjaunojas devupar 1 limeni | devu par 1 [imeni.
3. pakapes

toksicitate: devas
partrauksana Iidz

< 2 pakapes
atlabsanai, tad
atsaciet Kisqali un
samaziniet devu par
1 limeni.

* Pakapes atbilsto$i CTCAE Versijai 4,03 (CTCAE= Common Terminology Criteria for Adverse
Events (vispargjie blakusparadibu terminologijas kritériji)).

** 3. pakapes neitropénija ar vienreiz&ju drudzi > 38,3°C (vai 38°C un vairak ilgak par vienu stundu
un/vai vienlaiciga infekcija).

ANS — absoliitais neitrofilo leikocttu skaits; NZR —normas zemaka robeza

Pirms arstéSanas uzsaksanas ar Kisqali javeic aknu funkcionalie testi (AFT). P&c arstéSanas
uzsaksanas AFT javeic ik p€c 2 ned€lam pirmo 2 ciklu laika, sakot katru no nakamajiem 4 cikliem,
talak pec klmiskam indikacijam. Ja novérotas > 2. pakapes izmainas, ieteicama biezaka noverosana.



3.tabula  Devas pielagoSana un arstéSana — Hepatobiliara toksicitate
1. pakape* 2. pakape* 3. pakape* 4. pakape*
(> NAR - (>3 Iidz 5 x NAR) (> 5Iidz 20 x NAR) (> 20 x NAR)
3 xNAR)
ASAT un/vai Nav Sakotngji < 2. pakape: | Kisqali devas Partrauciet
AIAT nepiecieSama | Devas partrauksana partrauksana Iidz Kisqali
pieaugums no | devas l1dz atlabSanai atlabSanai < sakotngjo | lietosanu.
sakotngja pielagoSana. | <sakotn&jo pakapi, tad | pakapi, tad atsaciet
ITmena**, bez atsaciet Kisqali nakamaja zemakaja
kopéja ieprieksgja devas devas ltmen.
bilirubina Iimen. Ja atkartojas Ja atkartojas
pieauguma virs 2. pakape, atsaciet 3. pakape, partrauciet
2 x NAR Kisgali nakamaja Kisqali lietosanu.
zemakaja devas
liment.
Sakotngji=2. pakape:
Bez devas
partraukuma.
Kombinéts Ja pacientiem rodas AIAT un/vai AsAT > 3x NAR kopa ar kopgjo
ASAT un/vai bilirubinu > 2x NAR neatkarigi no sakotngjas pakapes, partrauciet Kisqali
AIAT lietoSanu.
pieaugums
kopa ar kopéja
bilirubina
pieaugumu bez
holestazes
* Pakapes atbilsto$i CTCAE Versijai 4,03 (CTCAE= Common Terminology Criteria for Adverse
Events (vispargjie blakusparadibu terminologijas kritériji)).
** Sakotngji = pirms arsteéSanas uzsakSanas
NAR — augsgja normas robeza

Visiem pacientiem pirms arst€Sanas uzsaksanas ar Kisqali janoverte EKG.

ArsteSana ar Kisqali jauzsak tikai pacientiem, kuru QTcF vértiba ir mazaka par 450 ms. P&c
arsteSanas uzsaksSanas EKG jaatkarto apméram pirma cikla 14. diena turpmak, saskana ar kliniskam

indikacijam.

Pacientiem ar agrinu kriits v€zi un progres€josu vai metastatisku kriits vézi QTcF pagarinasanas
gadijuma arstesanas laika ieteicama biezaka EKG monitoré$ana.




4.tabula  Devas pielagoSana un arstéSana — QT pagarinasanas

QTcF* - o Progreséjoss vai metastatisks kriits
. . Agrins Kkruts vezis o .
pagarinajums vezis
> 480 ms un Kisqali devas lietoSanas partraukSana, kameér QTcF atjaunojas lidz < 481 ms.
< 500 ms Atsaciet arst€Sanu tada pasa devas | Atsaciet arst€Sanu nakamaja zemakaja
lTmen. devas limen.
Ja atkartojas QTcF > 481 ms, partrauciet Kisqali lietoSanu, kamér QTcF
atjaunojas I1dz <481 ms, un tad atsaciet lietoSanu nakamaja zemakaja devas
limeni.
> 500 ms artrauciet Kisqali lietoSanu, kamér QTcF atjaunojas Iidz < 481 ms, tad atsaciet
lietosanu nakamaja zemakaja devas [imeni.
Ja atkartojas QTcF > 500 ms, partrauciet Kisqali lietoSanu.

Ja QTcF intervals pagarinas lidz vairak par 500 ms vai rodas vairak par 60 ms izmainas no sakotngja
raditaja kombinacija ar torsade de pointes vai polimorfu ventrikularu tahikardiju, vai nopietnas
aritmijas pazZim€m/simptomiem, pilniba partrauciet Kisqali lietoSanu.

Piezime: ja lietojot 200 mg devu, nepiecieSams turpinat devas samazinasanu, Kisqali lietoSana
japartrauc.
*QTCcF - QT intervals, kas korigéts péc Fridericia formulas.

5.tabula  Devas pielagoSana un arstéSana — intersticiala plausu slimiba (IPS)/pneimonits

1. pakape* 2. pakape* 3. vai 4. pakape*
(asimptomatisks) (simptomatisks) (smags)
IPS/pneimonits Nav nepiecieSama Devas partrauk$ana Partrauciet Kisqali
devas pielagosana. lidz atlabSanai lidz lietoSanu.
Uzsaciet atbilstosu < 1. pakapei, tad
medicinisko terapiju un | atsaciet Kisqali
noverojiet péc nakamaja zemakaja
kltniskajam devas Itment.**.
indikacijam.
* Pakapes atbilsto$i CTCAE Versijai 4,03 (CTCAE= Common Terminology Criteria for Adverse
Events (vispargjie blakusparadibu terminologijas kritériji)).
** Apsverot Kisqali lietoSanas atsakSanu, javeic individuals ieguvuma/riska novert&jums.
IPS = intersticiala plausu slimiba

6. tabula  Devas pielago$ana un arsteSana — Citas toksicitates*®

Citas toksicitates 1. vai 2. pakape** 3. pakape** 4. pakape**
Nav nepiecieSama Devas partrauk$ana Partrauciet Kisqali
devas pielagosana. lidz atlabsanai lidz lietoSanu.
Uzsaciet atbilstosu < 1. pakapei, tad
medicinisko terapiju un | atsaciet Kisqali
noverojiet pec ieprieksgja devas
kltniskajam Itmeni.
indikacijam. Ja atkartojas 3. pakape,

atsaciet Kisqali
nakamaja zemakaja
devas limeni.

* Iznemot neitropéniju, hepatotoksicitati, QT intervala pagarinasanos un IPS/pneimonitu.
** Pakapes atbilstoSi CTCAE Versijai 4,03 (CTCAE= Common Terminology Criteria for Adverse
Events (vispargjie blakusparadibu terminologijas kritériji)).

Toksicitates gadijuma skatit vienlaikus lietota Al, fulvestranta vai LHAH agonista ZA par devas
pielagosanas vadlmijam un citu droSuma informaciju.



Devas pielagoSana Kisqali lietoSanai ar spécigiem CYP3A4 inhibitoriem

Jaizvairas no vienlaicigas lietoSanas ar spécigiem CYP3A4 inhibitoriem un jaapsver lietosana kopa ar
citam zalem ar mazaku potencialu inhibeét CYP3A4. Ja pacientiem ir jadod specigs CYP3A4 inhibitors
vienlaicigi ar ribociklibu, tad Kisqali deva jasamazina (skatit 4.5. apakSpunktu).

Pacientiem, kuri lieto 600 mg ribocikliba diena un kuri nevar izvairities no speéciga CYP3A4 inhibitora
vienlaicigas lietosanas uzsakSanas, deva jasamazina Iidz 400 mg.

Pacientiem, kuri lieto 400 mg ribocikliba diena un kuri nevar izvairities no spéciga CYP3A4 inhibitora
vienlaicigas lietosanas uzsakSanas, deva jasamazina Iidz 200 mg.

Pacientiem, kuriem zalu deva ir samazinata [idz 200 mg diena un kuri nevar izvairities no speciga
CYP3A4 inhibitora vienlaicigas lietoSanas uzsaksanas, arstéSana ar Kisqali japartrauc.

Mainiguma starp pacientiem dél ieteicamie devas pielagojumi var nebiit optimali visiem pacientiem,
tapéc ieteicams riipigi uzraudzit, vai nerodas toksicitates pazimes. Ja tiek partraukta speciga inhibitora
lietosana, tad péc vismaz 5 spéciga CYP3A4 inhibitora pusperiodiem Kisqali deva jamaina uz devu,
kas lietota pirms sp&ciga CYP3A4 inhibitora lietoSanas uzsaksanas (skatit 4.4., 4.5. un

5.2. apak$punktu).

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Nav nepieciesama devas pielagoSana pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas
traucgjumiem. Pacietiem ar smagiem nieru darbibas traucg€jumiem ieteicama 200 mg sakuma deva.
Kisqali nav pétits kriits véza pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (skatit 4.4., 5.1. un
5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Nav nepiecieSama devas pielagoSana pacientiem ar agrinu kriits v&€zi un aknu darbibas traucgjumiem
(skatit 5.2. apakSpunktu). Pacientiem ar progresgjoSu vai metastatisku kriits vézi un viegliem aknu
darbibas traucgjumiem (Child-Pugh A klase) devas pielagoSana nav nepiecieSama; pacientiem ar
vid&ji smagiem (Child-Pugh B klase) un smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (Child-Pugh C klase)
var biit pastiprinata ribocikliba iedarbiba (mazak neka divas reizes) un ieteicama sakuma deva ir

400 mg Kisqali vienu reizi diena (skatit 5.2. apak$punktu).

Pediatriskd populacija
Kisqgali drosums un efektivitate, lietojot be&rniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, nav pieradita.

Dati nav pieejami.

Gados vecdki cilveki
Pacientiem virs 65 gadu vecuma nav nepiecieSama devas pielagoSana (skatit 5.2. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Kisqali jalieto iekskigi vienu reizi diena neatkarigi no €dienreiz€m (skatit 4.5. apakSpunktu). Pacienti
jamudina lietot devu katru dienu aptuveni viena un taja pasa laika, vélams no rita. Ja pacientam péc
devas lietosanas bijusi vems$ana vai tikusi izlaista deva, papildu devu taja diena lietot nedrikst.
Nakama parakstita deva jalieto parastaja laika. Tabletes janorij veselas, un tas pirms norisanas nedrikst
sakoslat, sasmalcinat vai sadalit. Nedrikst lietot nevienu tableti, kura ir bojata, saplaisajusi vai citadi
bojata.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, zemesriekstiem, soju vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta
uzskaititajam paligvielam.



4.4. TpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Kritiska visceralo organu slimiba

Ribocikliba efektivitate un droSums nav pétits pacientiem ar kritisku visceralo organu slimibu.

Neitropénija

Atkariba no neitropénijas smaguma arstéSana ar Kisqali var tikt Tslaicigi partraukta, samazinata vai
pilniba partraukta, ka tas aprakstits 2. tabula (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Hepatobiliara toksicitate

Pirms arstéSanas uzsaksanas ar Kisqali javeic aknu funkcionalie testi. Pec arstéSanas uzsaksanas
jauzrauga aknu darbiba (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Atkariba no transaminazu pieauguma smaguma arstéSana ar Kisqali var tikt 1slaicigi partraukta,
samazinata vai pilniba partraukta, ka tas aprakstits 3. tabula (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Ieteikumi pacientiem, kuriem sakotngji ir paaugstinats AsAT/AIAT > 3. pakapi, nav izstradati.

QT intervala pagarina$anas

Pacientiem, kuriem jau ir vai kuriem ir ievérojams risks rasties pagarinatam QTc, jaizvairas no Kisqali
lietosanas. Tas ietver pacientus:

o ar gara QT intervala sindromu;

o ar nekontrol&tu vai nozimigu sirds slimibu, ieskaitot nesenu miokarda infarktu, sastréguma sirds
mazspeju, nestabilu stenokardiju un bradiaritmijas;

o ar elektrolitu patologijam.

Jaizvairas no Kisqali lietosanas kopa ar zalém, par kuram zinams, ka tas pagarina QTc¢ intervalu un/vai
specigiem CYP3A4 inhibitoriem, jo tas var radit kliiski nozimigu QTcF intervala pagarinasanos
(skatit 4.2.,4.5. un 5.1. apakSpunktu). Ja nav iesp&jams izvairities no Kisqali lietoSanas vienlaikus ar
specigiem CYP3A4 inhibitoriem, Kisqali deva ir jamaina, ka aprakstits 4.2. apak$punkta.

Pamatojoties uz pétijuma E2301 (MONALEESA-7) iegiitajiem datiem, Kisqali nav ieteicams lietot
kombinacija ar tamoksifénu (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu).

Agrins kruts vezis
Petijuma O12301C (NATALEE) 19 (0,8%) pacientiem, kuri sanéma Kisqali un Al, novéroja QTcF
intervala pagarinasanos par > 60 ms, salidzinot ar sakotng&jo stavokli.

Pirms arstésanas uzsak3anas, janoverté EKG. ArsteSana ar Kisqali jauzsak tikai pacientiem ar QTcF
raditaju mazaku par 450 ms. EKG jaatkarto aptuveni pirma cikla 14. diena un turpmak atbilstosi
klmiskajam indikacijam (skatit 4.2. un 4.8. apaksSpunktu).

Pacientiem ar agrinu kriits v&zi atbilstoSa seruma elektrolitu (tostarp kalija, kalcija, fosfora un
magnija) uzraudziba javeic pirms arstéSanas uzsaksanas, pirmo 6 ciklu sakuma un turpmak atbilstosi
kliniskam indikacijam. Pirms arsté$anas uzsaksanas ar Kisqali un arsté$anas ar Kisqali laika, jakorigé
jebkuras novirzes no normas.

Pamatojoties uz novéroto QT intervala pagarinasanos arstéSanas laika, terapija ar Kisqali var bt
Tslaicigi japartrauc, jasamazina vai pilniba japartrauc, ka tas aprakstits 4. tabula (skatit 4.2., 4.8. un
5.2. apakSpunktu).



Progreséjoss vai metastatisks kriits vézis

Petfjuma E2301 (MONALEESA-7) QTcF intervala pagarinasanos > 60 ms no sakotngja radijjuma
noveroja 14/87 (16,1%) pacientiem, kuri sanema Kisqali un tamoksifenu, un 18/245 (7,3%)
pacientiem, kuri sanéma Kisqali un nesteroido aromatazes inhibitoru (NSAI).

Pirms arstéSanas uzsakSanas janoveérte EKG. ArstéSanu ar Kisqali var uzsakt tikai pacientiem ar QTcF
raditaju mazaku par 450 ms. EKG jaatkarto apméram pirma cikla 14. diena, turpmak p&c klmiskam
indikacijam (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Pacientiem ar progresgjosu vai metastatisku kriits vézi atbilstosa seruma elektrolitu uzraudziba (tai
skaita kalija, kalcija, fosfora un magnija) javeic pirms arst€Sanas uzsaksanas, pirmo 6 ciklu sakuma un
tad péc kliniskam indikacijam. Pirms arstéSanas uzsakSanas ar Kisqali un arst€Sanas ar Kisqali laika
jakorigg jebkuras novirzes no normas.

Pamatojoties uz novéroto QT pagarinajumu arstéSanas laika, arstéSana ar Kisqali var tikt 1slaicigi
partraukta, samazinata vai pilniba partraukta, ka tas aprakstits 4. tabula (skatit 4.2., 4.8. un

5.2. apak$punktu).

Intersticiala plausu slimiba/pneimonits

Ir zinots par intersticialu plausu slimibu (IPS)/pneimonitu, kas saistits ar Kisqali. Pacienti jauzrauga,
vai nav plausu simptomu, kas norada uz IPS/pneimonttu, kas var ietvert hipoksiju, klepu un aizdusu,
un devas pielagosana javeic saskana ar 5. tabulu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Nemot véra [IPS/pneimonita smagumu, kas var bt letals, var biit nepiecieSama Kisqali devas
lietoSanas partraukSana, samazinaSana vai pilniga lietoSanas partraukSana, ka aprakstits 5. tabula

(skatit 4.2. apakSpunktu).

Smagas adas reakcijas

Arstesanas laika ar Kisqali zinots par toksisku epidermas nekrolizi (TEN). Kisqali lieto$ana
nekavgjoties japartrauc, ja pazimes un simptomi norada uz smagam adas reakcijam (piemeram,
progresgjosi, plasi izsitumi uz adas, biezi ar piisliSiem vai glotadas bojajumiem).

Kreatinina [imena paaugstinaSanas asinis

Ribociklibs var izraisit kreatinina Iimena paaugstinasanos asints ka nieru transportieru - organisko
katjonu transportiera 2 (OCT2) un daudzu zalu un tokstnu ekstriizijas olbaltumvielas 1 (MATEL1) (kas
ir iesaistiti kreatintna aktivaja sekrécija proksimalajos kanalinos)-inhibitors, (skatit 4.5. apaksSpunktu).
Ja arst€Sanas laika palielinas kreatinina Iimenis asinis, ieteicams veikt papildu nieru funkcijas
izvertésanu, lai izsl€gtu nieru darbibas trauc&jumus.

CYP3A4 substrati

Ribociklibs ir spécigs CYP3A4 inhibitors, lietojot 600 mg devu, un vidgji specigs CYP3 A4 inhibitors,
lietojot 400 mg devu. Tadgjadi, ribociklibs var mijiedarboties ar citam zalem, ko metabolizé CYP3A4,
kas var izraisit CYP3A4 substratu paaugstinatu koncentraciju seruma (skatit 4.5. apakSpunktu).
Jaiev@ro piesardziba, vienlaicigi lietojot jutigus CYP3A4 substratus ar Sauru terapeitisko indeksu, un
jaizlasa citu zalu ZA par ieteikumiem, vienlaicigi lietojot CYP3 A4 inhibitorus.

Nieru darbibas traucéjumi

Paredzams, ka ieteicama sakuma deva 200 mg pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem
rada aptuveni 45% zemaku iedarbibu neka standarta sakuma deva 600 mg pacientiem ar progresgjosu
vai metastatisku kriits vézi ar normalu nieru darbibu. Sis sakuma devas efektivitate nav pétita. Jaievéro
piesardziba pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem un riipigi jauzrauga toksicitates
pazimes (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).



Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma, lietojot Kisqali un vismaz 21 dienu p&c p&dgjas devas jaiesaka
izmantot efektivu kontracepcijas metodi (skatit 4.6. apakSpunktu).

Sojas lecitins

Kisqali satur sojas lecitinu. Pacienti, kuriem ir paaugstinata jutiba pret zemesriekstiem vai soju,
nedrikst lietot Kisqali (skatit 4.3. apaksSpunktu).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Vielas, kas var izraisit ribocikliba koncentracijas picaugumu plazma

Ribociklibs galvenokart metaboliz&jas ar CYP3 A4 starpniecibu. Tapéc zales, kas var ietekmét
CYP3A4 enzimu aktivitati, var maintt ribocikliba farmakoking&tiku. Vienlaiciga speciga CYP3A4
inhibitora ritonavira (100 mg divas reizes diena 14 dienas) lietoSana kopa ar vienu 400 mg ribocikliba
devu palielinaja ribocikliba iedarbibu (AUCi,r) un maksimalo koncentraciju (Cmax) veseliem cilvékiem
attiecigi 3,2 un 1,7 reizes, salidzinot ar vienu 400 mg ribocikliba devas ievadisanu atseviski. LEQ803
Chax un AUC.s (nozimigs ribocikliba metabolits, kas veido mazak neka 10% no pamata iedarbibas)
samazinajas par attiecigi 96% un 98%. Fiziologiski pamatota farmakokinétikas (PBPK -
physiologically-based pharmacokinetic) simulacija ar vienlaicigi lietotu ritonaviru (100 mg divas
reizes diend) liecinaja, ka tas var palielinat ribocikliba (400 mg vienu reizi diena) lidzsvara stavokla
Crax un AUCo.4p attiecigi par 1,5 un 1,8 reizém.

Jaizvairas no vienlaicigas lietoSanas ar sekojosiem sp&cigiem CYP3A4 inhibitoriem, ieskaitot, bet ne
tikai: klaritromicinu, indinaviru, itrakonazolu, ketokonazolu, lopinaviru, ritonaviru, nefazodonu,
nelfinaviru, posakonazolu, sahinaviru, telapreviru, telitromicinu, verapamilu un vorikonazolu (skatit
4.4, apaksSpunktu). Jaapsver citas zales ar mazaku potencialu inhib& CYP3A4 un pacienti janovero,
vai nerodas ar ribociklibu saistitas NR (skatit 4.2., 4.4. un 5.2. apak$punktu).

Ja nav iesp€jams izvairities no vienlaicigas Kisqali lietoSanas ar spécigu CYP3A4 inhibitoru, Kisqali
deva jaizmaina ka aprakstits 4.2. apak$punkta. Tomér nav klinisku datu par §tm devas pielagoSanam.
Mainiguma starp pacientiem dél ieteicama devas pielagosana var nebiit optimala visiem pacientiem,
tadg] ieteicama ciesa ar ribociklibu saistitu NR uzraudziba. Ar ribociklibu saistitas toksicitates
gadijuma jamaina deva vai terapija japartrauc, Iidz toksicitate izzud (skatit 4.2. un 5.2. apaks$punktu).
Ja tiek partraukta speciga CYP3A4 inhibitora lietoSana, un p&c vismaz 5 CYP3A4 inhibitora
pusperiodiem (jautajumu gadijuma skatit speciga CYP3 A4 inhibitora zalu aprakstu), Kisqali lietoSana
jaatsak tada deva, kada lietota pirms spécigad CYP3A inhibitora uzsaksanas.

PBPK (physiologically based paharmacokinetic - fiziologiski pamatota farmakokinétika) simulacijas
liecina, ka, lietojot ribocikliba 600 mg devu, mérens CYP3A4 inhibitors (eritromicins) var palielinat
ribocikliba Iidzsvara koncentracijas Cmax un AUC attiecigi 1,1 reizes un 1,1 reizes. PBPK simulacijas
liecinaja, ka vidgji specigs CYP3 A4 inhibitors var palielinat ribocikliba 400 mg lidzsvara
koncentracijas Cmax un AUC attiecigi 1,1 un 1,2 reizes. Paredzams, ka iedarbiba, lietojot 200 mg devu
vienu reizi diena, attiecigi 1,3 un 1,5 reizes palielinas Cpax un AUC Iidzsvara koncentracija. Uzsakot
arst€Sanu ar viegliem vai méreniem CYP3A4 inhibitoriem, ribocikliba devas piclagoSana nav
nepiecieSama. Tomgr, ieteicama ar ribociklibu saistitu NR uzraudziba.

Pacientiem janorada, ka jaizvairas no greipfriitu vai greipfritu sulas lictosanas uztura. Ir zinams, ka tie
inhibe citohroma CYP3A4 enzimus un var palielinat ribocikliba iedarbibu.
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Vielas, kas var samazinat ribocikliba koncentraciju plazma

Vienlaiciga speciga CYP3A4 induktora rifampicina (600 mg diena 14 dienas) lietoSana ar vienu 600
mg ribocikliba devu samazinaja ribocikliba AUCi,r un Crax par attiecigi 89% un 81%, salidzinot ar
vienas 600 mg ribocikliba devas lietoSanu veseliem cilvékiem atseviski. LEQ803 Cpax palielinajas
1,7 reizes un AUC;yr attiecigi samazinajas par 27%. Tadgjadi vienlaiciga lietoSana ar spécigiem
CYP3A4 induktoriem var izraisit samazinatu iedarbibu un sekojosi efektivitates tritkuma risku.
Jaizvairas no vienlaicigas lietoSanas ar spécigiem CYP3A4 induktoriem, tai skaita, bet ne tikai:
fenitoins, rifampicins, karbamazepins un asinszale (Hypericum perforatum). Vienlaicigai lietoSanai
jaapsver alternativas zales bez vai ar minimalu potencialu inducét CYP3A4.

Vidgji specigu CYP3A4 induktoru ietekme uz ribocikliba iedarbibu nav pétita. PBPK simulacijas
liecina, ka mérens CYP3 A4 induktors (efavirenzs) var samazinat ribocikliba lidzsvara koncentracijas
Chmax un AUC par attiecigi 55% un 74%, lietojot ribocikliba 400 mg devu, un attiecigi par 52% un
71%, lietojot ribocikliba 600 mg devu. Vienlaiciga vidgji spécigu CYP3A4 induktoru lietoSana
tadgjadi var izraisit samazinatu iedarbibu un sekojosi samazinatas efektivitates risku, 1pasi pacientiem,
kurus arst€ ar ribocikliba 400 mg vai 200 mg devu vienu reizi diena.

Vielas, kuru koncentraciju plazma var mainit Kisqali

Ribociklibs ir vidgji specigs lidz specigs CYP3A4 inhibitors un var mijiedarboties ar zalém, kas tiek
metabolizetas ar CYP3 A4, kas var izraisit paaugstinatu vienlaicigi lietoto zalu koncentraciju seruma.

Vienlaiciga midazolama (CYP3 A4 substrats) lietoSana ar vairakam Kisqali devam (400 mg) veseliem
cilvekiem palielinaja midazolama iedarbibu par 280% (3,80 reizes), salidzinot ar midazolamu, lietojot
to atseviski. PBPK model&sana liecina, ka Kisqali, lietojot 600 mg devu, paredzami palielina
midazolama AUC 5,2 reizes. Tadgjadi kopuma, lietojot ribociklibu vienlaicigi ar citam zalém, jaizlasa
So citu zalu apraksts (ZA) par ieteikumiem saistiba ar vienlaicigu lietoSanu ar CYP3 A4 inhibitoriem.
Ieteicams ieverot piesardzibu, vienlaicigi lietojot ar jutigiem CYP3A4 substratiem ar Sauru
terapeitisko indeksu (skatit 4.4. apakSpunktu). Var biit jasamazina jutigu CYP3A4 substratu ar Sauru
terapeitisko indeksu deva, ieskaitot, bet ne tikai alfentanila, ciklosporina, everolima, fentanila, sirolima
un takrolima devas, jo ribociklibs var palielinat to iedarbibu.

Jaizvairas no vienlaicigas ribocikliba lictosanas ar $adiem CYP3A4 substratiem: alfuzosins,
amiodarons, cisaprids, pimozids, hinidins, ergotamins, dihidroergotamins, kvetiapins, lovastatins,
simvastatins, sildenafils, midazolams, triazolams.

Vienlaiciga kofeina lietosana (CYP1A2 substrats) ar vairakam Kisqali devam (400 mg) palielinaja
kofeina iedarbibu veseliem cilvékiem par 20% (1,20 reizes), salidzinot ar kofeina lietoSanu atseviski.
Lietojot kliniski nozimigu 600 mg devu, simulacijas, izmantojot PBPK modelus, prognozgja tikai vaju
ribocikliba inhibgjoso ietekmi uz CYP1A?2 substratiem (AUC picaugums < 2 reizes).

Vielas, kas ir transportieru substrati

In vitro petijumi liecinaja, ka ribociklibam piemit potencials inhib&t zalu transportieru P-gp, BCRP,
OATP1B1/B3, OCT1, OCT2, MATE1 un BSEP aktivitati. Ieteicama piesardziba un toksicitates
pazimju uzraudziba, lietojot vienlaicigi ar jutigiem $o transportieru substratiem, kuriem ir Saurs
terapeitiskais indekss, ieskaitot, bet neaprobezojoties ar digoksinu, pitavastatinu, pravastatinu,
rosuvastatinu un metforminu.

Zalu mijiedarbiba ar uzturu

Kisqali var lietot neatkarigi no €dienreizém (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).
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Zales, ka paaugstina kunga pH

Ribociklibs uzrada augstu skidibu pie pH 4,5 vai pie zemaka pH un bio-atbilstosas vides (pie pH 5,0
un 6,5). Vienlaiciga ribocikliba lietosana ar zalém, kas paaugstina kunga pH, nav novértéta kliniska
pétijuma; tomeér, gan populacijas farmakokinétikas analizg, gan nedalita farmakoking&tikas analizg,
netika noverota izmainita ribocikliba uzstikSanas.

Zalu savstarp&ja mijiedarbiba starp ribociklibu un letrozolu

Dati no kliniska p&tijuma pacientiem ar kriits v&zi un populacijas farmakokinétikas analize neuzradija
zalu mijiedarbibu starp ribociklibu un letrozolu pec vienlaicigas So zalu lietoSanas.

Zalu savstarp&ja mijiedarbiba starp ribociklibu un anastrozolu

Dati no kliniska p&tfjuma pacientiem ar kriits v€zi neuzradija zalu mijiedarbibu starp ribociklibu un
anastrozolu péc vienlaicigas So zalu lietoSanas.

Zalu savstarp&ja mijiedarbiba starp ribociklibu un fulvestrantu

Dati no kliniska p&tijuma pacientiem ar kruts v&zi neuzradija klmiski nozimigu fulvestranta ietekmi uz
ribocikliba iedarbibu p&c vienlaicigas $o zalu lietoSanas.

Zalu savstarpéja mijiedarbiba starp ribociklibu un tamoksifénu

Dati no kliniska p&tijuma pacientiem ar kriits v€zi uzradija, ka p&c vienlaicigas ribocikliba un
tamoksiféna lietoSanas tamoksiféna iedarbiba palielingjas aptuveni 2 reizes.

Zalu savstarp&ja mijiedarbiba starp ribociklibu un peroraliem kontracepcijas lidzekliem

Zalu savstarpgjas mijiedarbibas petijumi starp ribociklibu un peroraliem kontracepcijas lidzekliem nav
veikti (skatit 4.6. apakSpunktu).

Paredzamas mijiedarbibas

Antiaritmiskas zales un citas zales, kas varétu pagarinat OT intervalu

Jaizvairas no vienlaicigas Kisqali lietoSanas ar zalém, kuram ir zinams potencials pagarinat QT
intervalu, piem&ram, antiaritmiskam zalém (ieskaitot, bet ne tikai, amiodaronu, dizopiramidu,
prokainamidu, hinidinu un sotalolu) un citam zalém, par kuram zinams, ka tas pagarina QT intervalu
(ieskaitot, bet ne tikai, hlorohinu, halofantrinu, klaritromicinu, ciprofloksacinu, levofloksacinu,
azitromicinu, haloperidolu, metadonu, moksifloksacinu, bepridilu, pimozidu un intravenozo
ondansetronu) (skatit 4.4. apaks$punktu.). Nav ieteicams arT Kisqali lietot kombinacija ar tamoksifénu
(skatit 4.1., 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, griitniecitba un barosana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma/Kontracepcija

Griitnieciba japarbauda pirms arsté$anas uzsakSanas ar Kisqali.

Sievietem reproduktiva vecuma, kuras sanem Kisqali, jalieto efektiva kontracepcija (piem&ram,

dubulta kontracepcijas barjermetode) terapijas laika un vismaz 21 dienu péc terapijas ar Kisqali
partrauksanas.
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Griutnieciba

Nav veikti atbilstosi un labi kontrolgti petijumi griitniec€m. Pamatojoties uz atradeém dzivniekiem,
ribociklibs var izraisit bojajumus auglim, ja to lieto griitniece (skatit 5.3. apakSpunktu). Kisqali
griitniecibas laika un sievieteém reproduktiva vecuma, neizmantojot kontracepcijas Iidzeklus, lietot nav
ieteicams.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai ribociklibs izdalas cilveéka piena. Nav datu par ribocikliba ietekmi uz ar kriiti barotu
zidaini vai par ribocikliba ietekmi uz piena veidoSanos. Ribociklibs un ta metaboliti viegli izdalas
piena zurkam zidiSanas laika. Pacientém, kuras lieto Kisqali, ieteicams nebarot ar kriiti vismaz

21 dienu p&c pedgjas devas.

Fertilitate

Klmiskie dati par ribocikliba ietekmi uz fertilitati nav pieejami. Pamatojoties uz pétijjumiem ar
dzivniekiem, ribociklibs var ietekmét reproduktivo potencialu virieSiem (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Kisqali var maz ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pacientiem jaiesaka
biit piesardzigiem, vadot transportlidzeklus vai apkalpojot mehanismus, ja viniem rodas nogurums,
reibonis vai vertigo arstéSanas laika ar Kisqali (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Agrins kriits vézis

Datu kopa visbiezakas nevelamas blakusparadibas (NBP) (zinotas ar biezumu > 20%), kad Kisqali un
aromatazes inhibitora (Al) kombinacijas lietoSanas biezums parsniedza biezumu, lietojot tikai Al, bija
neitropénija, infekcijas, slikta dasa, galvassapes, nogurums, leikopénija un patologiski aknu darbibas
testi.

Datu kopa visbiezakas 3./4. pakapes NBP (zinotas ar biezumu > 2%), kad Kisqali un aromatazes
inhibitora (Al) kombinacijas lietoSanas biezums parsniedza biezumu, lietojot tikai Al, bija
neitropénija, patologiski aknu darbibas testi un leikopénija.

Devas samazinasana blakusparadibu dg|, neatkarigi no c€lona, bija nepieciesama 22,8% pacientu, kuri
111 fazes kliniska pétijuma laika lietoja Kisqali kombinacija ar Al. Par pastavigu arstéSanas
partrauksSanu zinoja 19,7% pacientu, kuri III fazes klmiska p&tijuma laika sanéma Kisqali kombinacija
ar Al

Progresejoss vai metastatisks kriits vezis

Apkopotajas datu kopas visbiezakas nevelamas blakusparadibas (NBP) (zinotas ar biezumu > 20%),
kuru biezums, lietojot Kisqali un jebkuru kombinaciju, parsniedza biezumu, lietojot placebo un
jebkuru kombinaciju, bija neitropénija, infekcijas, slikta diiSa, nogurums, caureja, leikopénija,
vemsana, galvassapes, aizciet&jums, alopécija, klepus, izsitumi, muguras sapes, an€mija un aknu
funkcionalo testu raditaju izmainas.

Apkopotajas datu kopas visbiezakas 3./4. pakapes NBP (zinotas ar biezumu > 2%), kuru biezums,
lietojot Kisqali un jebkuru kombinaciju, parsniedza biezumu, lietojot placebo un jebkuru kombinaciju,
bija neitropénija, leikopénija, aknu funkcionalo testu izmainas, limfopénija, infekcijas, muguras sapes,
anémija, nogurums, hipofosfatémija un vemsana.
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Devas samazinasana blakusparadibu dgl, neatkarigi no c€lona, bija nepiecieSama 39,5% pacientu, kuri
sanéma Kisqali III fazes kliniska petijuma neatkarigi no lietotas kombinacijas. Par pastavigu
partrauksanu zinoja 8,7% pacientu, kuri sanéma Kisqali un jebkuru kombinaciju III fazes kliniska
petjjuma.

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Agrins kruts vézis

Vispargjais Kisqali droSuma novertgjums ir balstits uz datu kopu no 2 525 pacientiem, kuri sanéma
Kisqali kombinacija ar Al un kuri tika iek]auti randomizeta, dubultakla, placebo kontroleta Il fazes
klmiskaja petjuma NATALEE.

Ribocikliba iedarbibas ilguma mediana petijuma laika bija 33,0 menesi, 69,4% pacientu lietoja zales
> 24 ménesiem, un 42,8% pacientu pabeidza 36 meénesus ilgu ribocikliba terapiju.

Progresejoss vai metastatisks kriits vezis

Vispargjais Kisqali droSuma novert&jums ir balstits uz apkopotam datu kopam no 1065 pacientiem,
kuri sanéma Kisqali kombinacija ar endokrino terapiju (N=582 kombinacija ar aromatazes inhibitoru
un N=483 kombinacija ar fulvestrantu) un kurus ieklava randomizgtos, dubultaklos, placebo
kontrol&tos III fazes kliniskajos p&tijumos MONALEESA-2, MONALEESA-7 NSAI apaksgrupa un
MONALEESA-3.

Arst&Sanas ar pétijuma zalém iedarbibas ilguma mediana apkopotajas III fazes pétijuma datu kopas
bija 19,2 ménesi, 61,7% pacientiem iedarbiba bija > 12 ménesi.

NBP no III fazes kliniskajiem pétijumiem (7. tabula) pacientiem ar agrinu kriits v€zi un progresgjusu
vai metastatisku kriits vezi ir sakartotas pec MedDRA organu sistemu klasifikacijas. Katra organu
sistémas grupa nevelamas blakusparadibas ir sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba. Katra
biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba. Turklat
attieciga biezuma kategorija katrai zalu blakusparadibai ir balstita, pamatojoties uz sekojosu
iedaltjumu (CIOMS III): loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 lidz < 1/10); retak (= 1/1 000 Iidz < 1/100);
reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1 000); loti reti (< 1/10 000); nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem
datiem).

7. tabula Nevélamas zalu blakusparadibas, par kuram zinots III fazes kliniskajos pétijjumos un
pécregistracijas pieredzes laika

BieZums Pacienti ar agrinu kriits vézi, lietojot | Pacienti ar progreséjosu vai
sakuma devu 400 mg ribocicliba metastatisku kruts vézi, lietojot
sakuma devu 600 mg ribocicliba
Infekcijas un infestacijas
Loti biezi | Infekcijas' | Infekcijas'
Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi
Loti biezi Neitropénija, leikopeénija Neitropénija, leikopénija, anémija,
limfopénija
Biezi Anémija, trombocitopénija, Trombocitopenija, febrila
limfopénija neitropénija
Retak Febrila neitropénija -
Vielmainas un uztures traucejumi
Loti biezi - Samazinata apetite
Biezi Hipokalciémija, hipokaliémija, Hipokalciémija, hipokali€émija,
samazinata apetite hipofosfatemija
Nervu sistemas trauceéjumi
Loti biezi Galvassapes Galvassapes, reibonis
Biezi Reibonis Vertigo
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Acu bojajumi

Biezi - | Pastiprinata asaros$ana, sausas acis

Sirdsdarbibas traucéjumi

Biezi | - | Sinkope

Elposanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Loti biezi Klepus Aizdusa, klepus

Biezi Aizdusa, intersticiala plausu slimiba Intersticiala plausu slimiba
(IPS)/pneimonits (IPS)/pneimonits

Kunga un zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi

Slikta diisa, caureja, aizciet&jums,
sapes vedera’

Slikta dusa, caureja, vemsana,
aizciet€jums, sapes védera?,
stomatits, dispepsija

Biezi

Vem§ana, stomatits®

Garsas sajutas parmainas

Aknu un Zults izvades sistémas traucéjumi

Biezi

| Hepatotoksicitate*

| Hepatotoksicitate®

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi

Alopécija

Alopécija, izsitumi®, nieze

Biezi Izsitumi®, nieze Sausa ada, eritéma, vitiligo
Reti - Daudzformu erit€éma
Nav zinams - Toksiska epidermas nekrolize (TEN)

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Loti biezi

| -

| Sapes mugura

Vispar€ji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi

Nogurums, asténija, drudzis

Nogurums, periféra tiiska, drudzis,
asténija

pagarinats QT elektrokardiogramma

Biezi Perifera tuska, orofaringealas sapes Orofaringealas sapes, sausa mute
Izmekl€jumi

Loti biezi Patologiski aknu funkcionalie testi® Patologiski aknu funkcionalie testi®
Biezi Paaugstinats kreatinina Itmenis asinis, | Paaugstinats kreatinina limenis

asinis, pagarinats QT
elektrokardiogramma

vezi).

vezi).

2 Sapes vedera: sapes vedera, sapes védera augidala.
3 Stomatits agrina kriits véza gadijuma ietver: stomatitu, mukozitu.

* Hepatotoksicitate: aknu citolize, aknu $tinu bojajums (tikai pacientiem ar progresgjosu vai
metastatisku kriits vezi), zalu izraisits aknu bojajums (< 1% pacientém ar agrinu kriits vézi un
pacientém ar progres€josu vai metastatisku kriits vézi), hepatotoksicitate, aknu mazspgja (tikai
pacientiem ar progres€josu vai metastatisku kriits v&zi), autoimtins hepatits (viens gadijums
pacientém ar agrinu kriits v&€zi un viens gadijums pacient€ém ar progresgjoSu vai metastatisku kriits

! Infekcijas: urincelu infekcijas, elpcelu infekcijas, gastroenterits (tikai pacientiem ar progresgjosu
vai metastatisku kriits vézi), sepse (< 1% tikai pacientiem ar progres€josu vai metastatisku kriits

3 Izsitumi: izsitumi, makulopapulari izsitumi, niezo§i izsitumi.

¢ Patologiski aknu funkcionalie testi: paaugstinats AIAT, paaugstinats AsAT, paaugstinats bilirubina
ITmenis asinis.

AtseviSku zalu blakusparadibu apraksts

Neitropenija

III fazes petijuma pacientiem ar agrinu kriits vezi, visbiezak zinota nevélama blakusparadiba bija
neitropénija (62,5%), un 3. vai 4. pakapes neitrofilo leikocTtu skaita samazinasanas (pamatojoties uz
laboratoriskiem rezultatiem) tika zinots 45,1% pacientu, kuri sanéma Kisqali un aromatazes inhibitoru
(AD).

Pacientiem ar agrinu kriits vézi, kuriem bija blakusparadiba, laika mediana Iidz 2., 3. vai 4. pakapes
neitropénijas sakumam bija 0,6 menesi. Pec arst€sanas 1slaicigas partraukSanas un/vai samazinasanas

15



un/vai pilnigas partraukSanas laika mediana lidz > 3. pakapes atlabSanai (I1dz normalizacijai vai

< 3. pakapei) Kisqali un Al grupa bija 0,3 ménesi. Par febrilu neitropeéniju zinoja 0,3% pacientu, kuri
lietoja Kisqali un Al Pacientiem, kuri sanéma Kisqali un Al, arst€Sanas pilniga partraukSana
neitropénijas d&] bija zema (1,1%) (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

III fazes pétijumos pacientiem ar progres€josu vai metastatisku kriits v&zi neitropénija bija visbiezak
zinota blakusparadiba (75,4%), un 3 vai 4. pakapes neitrofilo leikocTtu skaita samazinasanas
(pamatojoties uz laboratorijas izmeklgjumiem) tika zinota 62,0% pacientu, kuri sanéma Kisqali un
jebkuru kombinaciju.

Pacientiem ar progresgjosu vai metastatisku kriits vézi, kuriem bija blakusparadiba, laika mediana Iidz
2., 3. vai 4. pakapes neitropenijas sakumam bija 17 dienas. P&c arst€Sanas 1slaicigas partraukSanas
un/vai samazinasanas un/vai pilnigas partraukSanas laika mediana Iidz > 3. pakapes atlabsanai (Iidz
normalizacijai vai < 3. pakapei) Kisqali un jebkuras kombinacijas grupas bija 12 dienas. Par febrilu
neitropéniju zinoja aptuveni 1,7% pacientu, kuri lietoja Kisqali $aja III fazes pétijumos.

Terapijas pilniga partrauksSana neitrop&nijas dé| bija zema (0,8%) (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).
Visiem pacientiem jadod noradijumi nekavegjoties zinot par jebkada veida drudzi.
Hepatobiliara toksicitate

III fazes kliniskajos petijumos pacientém ar agrinu kriits v€zi un progresgjosu vai metastatisku kriits
vE&zi noveroja transaminazu Ilimena paaugstinasanos.

III fazes pétijuma pacientem ar agrinu kriits vézi hepatobiliaras toksicitates gadijumi radas lielakai
dalai pacientu Kisqali kombinacija ar Al grupa, salidzinot ar novéroto Al monoterapijas grupa
(attiecigi 26,4% pret 11,2%), ar lielaku 3./4. pakapes blakusparadibu zinojumu skaitu pacientiem, kuri
tika arsteti ar Kisqali un Al (attiecigi 8,6% pret 1,7%). Vienlaicigu AIAT vai AsAT limena
paaugstinasanos, kas vairak neka tris reizes parsniedza normas augs€jo robezu, un kopgja bilirubina
Itmena paaugstinasanos, kas vairak neka divas reizes parsniedza normas augsgjo robezu, ar normalu
sarmainas fosfatazes limeni, noveéroja 8 pacientiem, kuri bija arsteti ar Kisqali plus Al (6 pacientiem
AIAT vai AsAT Iimenis normaliz&jas 65 lidz 303 dienu laika p&c Kisqali lietoSanas partraukSanas).

Par devas Tslaicigu partrauksanu hepatobiliaras toksicitates d€] zinots 12,4% pacientu ar agrinu krits
vezi, kuri arstéti ar Kisqali plus Al, galvenokart paaugstinata AIAT limena (10,1%) un/vai
paaugstinata AsAT limena (6,8%) del. Par devas pielagoSanu hepatobiliaras toksicitates del zinots
2,6% pacientu, kuri arsteti ar Kisqali plus Al, galvenokart paaugstinata AIAT Itmena (1,9%) un/vai
AsAT limena (0,6%) d&l. Kisqali terapijas partrauksana patologisku aknu funkcionalo testu vai
hepatotoksicitates d€l notika attiecigi 8,9% un 0,1% pacientu (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

111 fazes kliniskaja pétijuma pacientém ar agrinu kriits vézi 80,9% (165/204) no 3. vai 4. pakapes
AlAT vai AsAT limena paaugstinasanas gadijumiem radas pirmo 6 arst€Sanas meénesu laika.
Pacientiem, kuriem bija 3. vai 4. pakapes AIAT/AsAT limena paaugstinasanas, laika mediana lidz tas
sakumam Kisqali plus Al grupa bija 2,8 ménesi. Laika mediana lidz atlabSanai (Iidz normalam
Iimenim vai pakapei < 2) Kisqali plus Al grupa bija 0,7 ménesi.

111 fazes kliniskajos petijumos pacientiem ar progres€josu vai metastatisku kriits vézi aknu un/vai zults
izvades sistémas toksicitates blakusparadibas lielaka procentuala 1patsvara noverotas pacientiem
Kisqali un jebkuras kombinacijas grupas, salidzinot ar placebo un jebkuras kombinacijas grupam
(attiecigi 27,3%, salidzinot ar 19,6%), ar lielaku 3./4. pakapes blakusparadibam zinojumu skaitu
pacientiem, kuri arstéti ar Kisqali un jebkuru kombinaciju (attiecigi 13,2%, salidzinot ar 6,1%). Par 3.
vai 4. pakapes AIAT (11,2%, salidzinot ar 1,7%) un AsAT (7,8%, salidzinot ar 2,1%) tika zinots
attiecigi ribocikliba un placebo grupa. Vienlaicigs AIAT vai AsAT pieaugums vairak neka tris reizes
virs normas augsgjas robezas un kopgjais bilirubins vairak neka divas reizes virs normas augs¢jas
robezas, ar normalu sarmaino fosfatazi, bez holestazes radas 6 pacientiem (4 pacientiem pétijuma
A2301 [MONALEESA-2], kuriem raditaji atjaunojas [idz normalam 154 dienu laika un 2 pacientiem
pétijuma F2301 [MONALEESA-3], kuriem raditaji atjaunojas Iidz normalam attiecigi 121 un
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532 dienu laika, p&c Kisqgali licto$anas partrauksSanas). P&étijuma E2301 (MONALEESA-7) §adi
gadijuma netika zinoti.

Par devas Tslaicigu partrauksanu un/vai pielagosanu hepatotobiliaras toksicitates blakusparadibu dél
tika zinots 12,3% pacientu ar progresgjosu vai metastatisku kriits veézi, kuri arsteti ar Kisqali un
jebkuru kombinaciju, galvenokart AIAT pieauguma (7,9%) un/vai AsAT pieauguma (7,3%) del.
Arstesanas partraukSana ar Kisqali un jebkuru kombinaciju aknu funkcionalo testu izmainu vai
hepatotoksicitates del notika attiecigi 2,4% un 0,3% pacientu (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

111 fazes kliniskajos petijumos pacientiem ar progres€josu vai metastatisku kriits vézi 70,9% (90/127)
no 3. vai 4. pakapes AIAT vai AsAT Iimena paaugstinasanas gadijumiem notika pirmo 6 terapijas
meénesu laika. Pacientiem, kuriem bija 3. vai 4. pakapes AIAT/AsAT paaugstinajums, laika mediana
lidz tas sakumam Kisqgali un jebkuras kombinacijas grupa bija 92 dienas. Laika mediana Iidz
atlabsanai (Iidz normalam Itmenim vai pakapei < 2) Kisqali un jebkuras kombinacijas grupas bija

21 dienas.

OT pagarinasands

111 fazes pétijuma pacientiem ar agrinu kriits vézi 5,3% pacientu Kisqali plus Al grupa un 1,4%
pacientu Al monoterapijas grupa zinoja par QT intervala pagarinaSanas gadijjumiem. Kisqali
kombinacija ar Al grupa QT intervala pagarinasanas notikumus raksturoja galvenokart EKG QT
pagarinasanas (4,3%), kas bija vieniga apstiprinata Kisqali blakusparadiba. Par terapijas Tslaicigu
partraukSanu EKG QT pagarinaSanas un sinkopes dél zinots 1,1% ar Kisqali arstéto pacientu. Par
devas pielagosanu EKG QT pagarinasanas de] zinots 0,1% ar Kisqali arsteto pacientu.

EKG datu centrala analize uzradija 10 pacientus (0,4%) un 4 pacientus (0,2%) ar vismaz vienu QTcF
intervala pagarinasanos > 480 ms, salidzinot ar sakotngjiem raditajiem, attiecigi Kisqali plus Al un Al
monoterapijas grupa. Pacientiem, kuriem QTcF intervala pagarinasanas Kisqali plus Al grupa bija

> 480 ms, laika mediana Iidz sakumam bija 15 dienas, un §Ts izmainas bija atgriezeniskas, 1slaicigi
partraucot devu lietoSanu un/vai to pielagojot. QTcF intervala izmainas > 60 ms, salidzinot ar
sakotngjiem raditajiem, noveroja 19 pacientiem (0,8%) Kisqali plus Al grupa un QTcF intervala
pagarinasanas > 500 ms salidzinajuma ar sakotngjiem raditajiem, noveroja 3 pacientiem (0,1%)
Kisqgali un Al grupa.

Petijuma E2301 (MONALEESA-7) pacientiem ar progres€joSu vai metastatisku kriits vézi noverotais
vidgjais QTcF pagarinajums, salidzinot ar sakotngjo, bija aptuveni 10 ms lielaks tamoksiféna un
placebo apaksgrupa, salidzinot ar NSAI un placebo apakSgrupu, kas norada, ka tamoksiféna
monoterapijai ir QTcF pagarinosa ietekme, kas var ietekm&t noverotas QTcF vertibas Kisqali un
tamoksiféna grupa. Placebo grupa QTcF intervala pagarinasanas > 60 ms no sakotng&ja radas 6/90
(6,7%) pacientiem, kuri sanéma tamoksifénu, un nevienam no pacientiem, kuri sanéma NSAI (skatit
5.2. apak$punktu). QTcF intervala pagarinasanos > 60 ms no sakotngja noveroja 14/87 (16,1%)
pacientu, kuri sanéma Kisqali un tamoksifenu, un 18/245 (7,3%) pacientu, kuri sanéma Kisqali un
NSAL Kisqali nav ieteicams lietot kombinacija ar tamoksifenu (skatit 5.1. apakSpunktu).

111 fazes kliniskajos pétijumos 9,3% pacientu ar progres€josu vai metastatisku kriits vézi Kisqali un
aromatazes inhibitora vai fulvestranta grupas un 3,5% placebo un aromatazes inhibitora vai
fulvestranta grupas bija vismaz viens QT intervala pagarinasanas gadijums (ieskaitot pagarinatu QT
intervalu EKG un giboni). EKG datu parskatiS$ana uzradija, ka 15 pacientiem (1,4%) QTcF raditajs,
salidzinot ar sakotng&jiem raditajiem, bija > 500 ms, un 61 pacientiem (5,8%) bija > 60 ms pieaugums,
salidzinot ar sakotn€jo QTcF intervalu. Netika zinots par forsade de pointes gadijumiem. Par devas
Tslaicigu partrauks$anu/pielagosanu elektrokardiogramma pagarinata QT intervala un gibona d€l zinoja
2,9% pacientu, kuri lietoja Kisqali un aromatazes inhibitoru vai fulvestrantu.

EKG datu analize uzradija, ka 55 pacientiem (5,2%) un 12 pacientiem (1,5%) bija vismaz viens
> 480 ms QTCcF, salidzinot ar sakotngjiem raditajiem, gadijums attiecigi Kisqali un aromatazes

inhibitora vai fulvestranta grupas un placebo un letrozola grupa. Pacientiem, kuriem bija QTcF

pagarina$anas > 480 ms, laika mediana Iidz sakumam bija 15 dienas, neatkarigi no lietotas
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kombinacijas, un §is parmainas bija atgriezeniskas, partraucot lietot devu un/vai to samazinot (skatit
4.2.,4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

III fazes kliniskaja petijuma pacientiem ar agrinu kriits vézi 983 pacienti ar viegliem nieru darbibas
traucgjumiem un 71 pacients ar vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem tika arsteti ar ribociklibu.
Neviens pacients ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem netika ieklauts (skatit 5.1. apakSpunktu).

Trs pivotalajos petijumos 341 pacients ar progres€josu vai metastatisku kriits vézi ar viegliem nieru
darbibas traucgjumiem un 97 pacienti ar vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem sanéma
ribociklibu. Petijumos netika iesaistits neviens pacients ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem
(skatit 5.1. apakSpunktu). Tika noverota korelacija starp sakotn€jo nieru darbibas traucgjumu pakapi
un kreatintna Itmeni asinis arsté$anas laika. Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas
traucgjumiem nedaudz biezak noveroja QT intervala pagarinasanos un trombocitop&niju. leteikumus
§1s toksicitates uzraudzibai un devas pielagosanai skatit 4.2. un 4.4. apakSpunkta.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Ir ierobezota pieredze par zinotiem Kisqali pardozesanas gadijumiem. Pardozesanas gadijuma var
rasties simptomi, piem&ram, slikta diSa un vemsana. Turklat var rasties hematologiska toksicitate
(piem., neitrop&nija, trombocitopénija) un iespgjama QTc intervala pagarinasanas. Visos pardozesanas
gadijumos p&c nepiecieSamibas jauzsak vispargja atbalstosa apriipe.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudz&ju lidzekli, proteinkinazes inhibitori, ATK kods: LO1EF02

Darbibas mehanisms

Ribociklibs ir selektivs ciklina atkarigas kinazes (CDK) 4 un 6 inhibitors, kuram biokimiskajos testos
50% inhibicijas (ICso) raditajs ir attiecigi 0,01 (4,3 ng/ml) un 0,039 pM (16,9 ng/ml). Sis kinazes tiek
aktivizetas, saistoties ar D-cikliniem un tam ir izSkiroSa nozime signalcelos, kas izraisa Stinas cikla
progres€sanu un stinu proliferaciju. Ciklinu D-CDK4/6 komplekss regul€ $tinu cikla progreséSanu caur
retinoblastomas proteina (pRb) fosforilesanos.

In vitro ribociklibs samazinaja pRb fosforilésanos, izraisot Stinas cikla apstaSanos G1 fazg, samazinot
proliferaciju un novecojusa fenotipa rasanos kriits véza atvasinatos modelos. /n vivo arstéSana ar tikai
ar ribociklibu izraisija audz&ju regresiju, kas korel&ja ar pRb fosforiléSanas inhibiciju.

In vivo petijumos, izmantojot pacientu atvasinatu estrogénu receptoru-pozitivu kriits véza
ksenotransplantata modeli, ribocikliba un antiestrogénu (piem., letrozols) kombinacija izraisija lielaku
audzgja augSanas inhib&Sanu ar ilgstoSu audzgja regresiju un aizkav&ja audzgju atkartotu augSanu pec
lietoSanas partraukSanas, salidzinot ar katras vielas atsevisku lietoSanu. Lietojot pacientiem,
ribociklibs var biit arT imiinmodul&joss, samazinot regul&joso T §tinu skaitu un relativo CD3+ T $iinu
limeni. Papildus, ribocikliba kombinacija ar fulvestrantu pretvéza aktivitate in-vivo bija vértéta pelem
ar imindeficttu, kuram ir ZR751 ER+ cilvéka kriits véza ksenotransplantats, un kombinacija ar
fulvestrantu izraisija pilnigu véza augSanas inhibiciju.
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Parbaudot kriits v€za $tinu ITniju paneli ar zinamu ER statusu, ribociklibs uzradija augstaku efektivitati
ER+ kriits véza Sunu Iinijas neka ER-. Lidz Sim testétajos prekliniskajos modelos ribocikliba
aktivitatei bija nepiecieSams neskarts pRb.

Sirds elektrofiziologija

Lai novertetu ribocikliba ietekmi uz QTc intervalu pacientiem ar progres€josu vezi pec vienas devas
lietoSanas un sasniedzot Iidzsvara koncentraciju, tika pierakstitas sérijveida, tris péc kartas EKG.
Farmakokinétikas-farmakodinamikas analizg ieklauti kopuma 997 pacienti, kurus arstgja ar ribociklibu
devas no 50 Iidz 1 200 mg. Analize liecinaja, ka ribociklibs izraisa koncentracijas atkarigu QTc
intervala pagarinasanos.

Pacientiem ar progresgjosu vai metastatisku kriits vézi noteiktas vidgjas QTcF izmainas, salidzinot ar
sakotngjo stavokli, lietojot Kisqali kombinacija ar NSAI vai fulvestrantu bija attiecigi 22,0 ms (90%
TI: 20,56; 23,44) un 23,7 ms (90% TI: 22,31; 25,08), pie vidgjas geometriskas Cmax lidzsvara
koncentracijas, salidzinot ar 34,7 ms (90% TI: 31,64; 37,78) kombinacija ar tamoksifénu (skatit

4.4, apakspunktu).

Pacientiem ar agrinu kriits vézi pastav lidzigs no koncentracijas atkarigs QTc intervala pagarinajums.
Tiek lests, ka vidgjas QTcF raditaja izmainas salidzinajuma ar sakotn&jo Itmeni ir mazakas pacientiem
ar agrinu kriits v&zi, kuri arsteti ar 400 mg Kisqali, salidzinot ar pacientiem ar progres€josu vai
metastatisku kriits vezi, kuri arsteti ar 600 mg Kisqali.

Kliska efektivitate un droSums

Agrins kruts vézis

Pétijums CLEE0Q11012301C (NATALEE)

Kisqali vertgja randomizgta, atklata, daudzcentru III fazes kliniskaja p&tijuma, arstjot sievietes
pirms/pe&cmenopauzes perioda un viriesus ar HR pozitivu, HER2 negativu, agrinu kriits vézi ar II vai
IIT anatomisko stadiju neatkarigi no limfmezgla stavokla ar augstu slimibas recidiva risku kombinacija
ar aromatazes inhibitoru (Al, letrozolu vai anastrozolu) salidzinajuma ar Al vienu pasu, kas bija:

o anatomiska stadijas grupa IIB-III, vai
o anatomiska stadijas grupa IIA, kas ir:
o limfmezglu pozitiva vai
o limfmezglu negativa, ar:

- 3. histologisko pakapi vai

- 2. histologisko pakapi ar kadu no $adiem kritérijiem:
- Ki67 >20%
- augsts risks pec génu ekspresijas parbaudes.

Sievietes pirmsmenopauzes perioda un viriesi sanéma arT goserelinu. Piemérojot TNM kriterijus,
NATALEE ieklava pacientus ar jebkadu limfimezgla iesaistiSanos vai, ja limfmezgli nebija iesaistiti,
audzgja izm&ru > 5 cm vai audzgja izm&ru 2-5 cm ar 2. pakapi (un augstu genoma risku vai Ki67

> 20%) vai 3. pakapi.

Kopuma 5101 pacients, tostarp 20 pacienti viriesi, tika randomizeti attieciba 1:1, lai sanemtu vai nu
Kisgali 400 mg un Al (n =2549) vai Al vienu pasu (n = 2552). Randomizaciju arstésana stratificgja
péc anatomiskas stadijas (II grupa [n = 2154 (42,2%)] pret III grupu [n = 2947 (57,8%)]), ieprieks&jas
arstéSanas (neoadjuvanta/adjuvanta kimijterapija JA [n = 4432 (86,9%)] pret NE [n = 669 (13,1%)]),
menopauzes statusa (premenopauzes vecuma sievietes un viriesi [n = 2253 (44,2%)] pret sievietém
pécmenopauzes perioda [n = 2848 (55,8%)]) un regiona (Ziemelamerika/Rietumeiropa/Okeanija
[n=3128 (61,3%)] pret pargjam pasaules valstim [n = 1973 (38,7%)]). Kisqali lietoja iekskigi 400 mg
deva vienu reizi diena 21 dienu péc kartas, kam sekoja 7 dienas ilgs terapijas partraukums,
kombinacija ar 2,5 mg letrozola vai 1 mg anastrozola iekskigi vienu reizi diena 28 dienas. Goserelins
tika ievadits 3,6 mg deva injicgjama subkutana implanta veida katra 28 dienu cikla 1. diena. Kisqali
terapiju turpinaja lidz 3 gadu ilgas arsteéSanas pabeigSanai no randomizacijas datuma (aptuveni

39 cikli).
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Saja pétijuma iesaistito pacientu vecuma mediana bija 52 gadi (no 24 Iidz 90 gadiem). 15,2% pacientu
bija vecuma no 65 gadiem, tai skaita 123 pacienti (2,4%) vecuma no 75 gadiem. Ieklautie pacienti bija
kaukaziesi (73,4%), aziati (13,2%) un melnadainie vai afroamerikani (1,7%). Visiem pacientiem
ECOG veiktspgjas statuss bija 0 vai 1. Kopuma 88,2% pacientu bija saneémusi kimijterapiju ka
neoadjuvantu vai adjuvantu un 71,6% bija sanémusi endokrino terapiju ka neoadjuvantu vai adjuvantu
12 ménesu laika pirms iesaistiSanas pétjjuma.

Pétfjuma primarais mérka kriterijs bija dzivildze bez invazivas slimibas (iDFS - invasive disease-free
survival), kas definéta ka laiks no randomizacijas Iidz pirmajam gadijumam: lokala invaziva krits
recidiva, regionala invaziva recidiva, attala recidiva, naves (jebkura iemesla dél), kontralaterala
invaziva kriits véza vai otra primara invaziva veza, kas nav kriits v&zis (iznemot adas bazalo un
plakansiinu karcinomu).

P&tijuma primarais mérka kriterijs tika sasniegts primaraja analizg (partraukSanas datums 2023. gada
11. janvaris). Statistiski nozimigs iDFS uzlabojums (HR: 0,748, 95% TI: 0,618; 0,906; vienpusgja
stratificéta /og-rank testa p-vertiba 0,0014) tika pieradits pacientiem, kuri sanéma Kisqali plus Al,
saltdzinot ar Al vienu pasu. Konsekventi rezultati tika nov&roti anatomiskas stadijas, menopauzes
stavokla, regiona, limfmezgla stavokla, vecuma, rases un iepriek$gjas adjuvanta/neoadjuvanta
kimijterapijas vai hormonalas terapijas apakSgrupas.

Dati no turpmakas analizes (partraukSanas datums 2023. gada 21. jilijs) ir apkopoti 8. tabula,
Kaplana-Meijera Iikne iDFS ir sniegta 1. att€la. ArsteSanas ilguma mediana galigas iDFS analizes
laika bija aptuveni 30 ménesi ar iDFS noverosanas laika medianu 33,3 ménesi abas pétijjuma grupas.
Kopgja dzivildze (OS - overall survival) joprojam ir nenobriedusi. Kopuma bija mirusi 172 pacienti
(3,5%) (83/2525 ribocikliba grupa pret 89/2442 tikai Al grupa, HR 0,892, 95% TI: 0,661; 1,203).

8.tabula NATALEE - Efektivitates rezultati (iDFS), pamatojoties uz petnieka novertéjumu
(FAS) (Iidz 2023. gada 21. jalijam)

Kisqali plus AI* Al
N=2 549 N=2 552
[Dzivildze bez invazivas slimibas (iDFS?)
Notikumu skaits (pacienti) (n, %) 226 (8,9%) | 283 (11,1%)
Riska attieciba (95% TI) 0,749 (0,628; 0.892)
-vértiba® 0,0006
iDFS péc 36 ménesiem (%, 95% TI) 90,7 (89,3; 91,8) | 87,6 (86,1; 88,9)

TI - ticamibas intervals; N - pacientu skaits.

* iDFS definéta ka laiks no randomizacijas 11dz pirmajam gadijumam: lokala invaziva kriits recidiva,
regionala invaziva recidiva, attala recidiva, naves (jebkura iemesla d&l), kontralaterala invaziva kriits
vE€za vai otra primara invaziva véza, kas nav krits v&zis (iznemot adas bazalo un plakansiinu
karcinomu).

® nominala p-vertiba iegiita vienpusgja stratificéta log-rank testa.

* Letrozols vai anastrozols
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1. attels NATALEE - Kaplana-Meiera iDFS Iikne, pamatojoties uz petnieka novertejumu
(Iidz 2023. gada 21. julijam)
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Al + ribociklibs 226/2549 0,749 (0,628; 0,892)
10 4 Al viens pats 283/2552 Atsauce
Stratificets log-rank  P-vértiba: 0,0006 +  Cenzors
O B i 1 L] 1 L) L] L) L] I L]
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Laiks (mé&nesi)
Al + ribociklibs 2549 2350 2273 2204 2100 1694 1111 368 21 0
Al viens pats 2552 2241 2169 2080 1975 1597 1067 354 26 0

Al - aromatazes inhibitors (letrozols vai anastrozols)
Vienpuséja p vertiba iegiita stratificéta log-rank testa.

Kisqali kombinacija ar Al grupa bija 204 (8,0%) attalinati no slimibas brivas dzivildzes (DDFS -
distant disease-free survival) notikumi, salidzinajuma ar 256 (10%) notikumiem tikai Al grupa (HR:
0,749, 95% TI: 0,623; 0,900).

Progresejoss kruts vezis

Pétijums CLEE01142301 (MONALEESA-2)

Kisqgali kombinacija ar letrozolu vertgja randomizeta, dubultakla, ar placebo kontroleta, daudzcentru
III fazes kliniskaja petijuma, arst&jot sievietes p€cmenopauzes perioda ar hormonu receptoru pozitivu,
HER?2 negativu, progresgjosu kriits vezi, kuras ieprieks nebija san€musas nekadu terapiju
progres€josai slimibai, salidzinot ar letrozolu vienu pasu.

Kopuma randomizgja 668 pacientus attieciba 1:1, lai sanemtu vai nu Kisqali 600 mg devu un letrozolu
(n=334) vai placebo un letrozolu (n=334), stratificgjot pec aknu un/vai plausu metastazu klatbiitnes (Ja
[n=292 (44%)]) pret N& [n=376 (56%)]). Tika izlidzinati demografiskie un sakotngjie slimibas
pazimju raditaji, un tie bija salidzinami starp p&tjjuma grupam. Kisqali tika dots iekskigi deva 600 mg
diena 21 dienu péc kartas, kam sekoja 7 dienas bez ribocikliba, kombinacija ar letrozolu 2,5 mg vienu
reizi diena 28 dienas. Pacientiem pétijuma laika vai p&c slimibas progresgSanas netika lauts pariet no
placebo grupas uz Kisqali grupu.

Saja petijuma iesaistito pacientu vecuma mediana bija 62 gadi (diapazons no 23 1idz 91). 44,2%
pacientu bija 65 gadus veci vai vecaki, tai skaitd 69 pacienti vecaki par 75 gadiem. Ieklautie pacienti
bija baltas rases (82,2%), aziati (7,6%) un melnas rases parstavji (2,5%). Visiem pacientiem ECOG
funkcionalais stavoklis bija O vai 1. Pirms ieklauSanas petijuma Kisqali grupa 46,6% pacientu bija
sanémusi kimijterapiju ka neoadjuvantu vai adjuvantu, un 51,3% bija sanémusi prethormonu terapiju
ka neoadjuvantu vai adjuvantu. 34,1% pacientu bija de novo. 22,0% pacientu bija tikai kaulu slimiba
un 58,8% pacientu bija iek§€jo organu slimibas. Pacienti, kuri iepriek§ san€musi (neo) adjuvantu
terapiju ar anastrozolu vai letrozolu, $o terapiju bija pabeigusi vismaz 12 méneSus pirms
randomizacijas pétijjumam.
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Primara analize

Primarais mérka kriterijs petijuma tika sasniegts planotaja starpposma analizg, kas veikta, noverojot
80% no merka dzivildzes bez slimibas progresesanas (PFS) notikumiem, izmantojot norobezotu
audzgju atbildes reakcijas vert€Sanas kriterijus (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors,
RECIST v1.1), pamatojoties uz pétnieka noveért€jumu visa populacija (visiem randomizetajiem
pacientiem), un apstiprinot ar mask&tu neatkarigu centralu radiologisku noveértgjumu.

Efektivitates rezultati pilna analizes kopa pieradija statistiski nozimigu PFS uzlaboSanos pacientiem,
kuri sanema Kisqali un letrozolu, salidzinot ar pacientiem, kuri sanéma placebo un letrozolu (riska
attieciba 0,556, 95% TI: 0,429; 0,720, vienpusgja stratificta log-rank testa p- vertiba 0,00000329) ar
kltniski nozimigu arsteésanas efektu.

Vispargjais veselibas stavoklis/dzives kvalitates dati neuzradija nozimigu atskiribu starp Kisqali un
letrozola grupu un placebo un letrozola grupu.

Pilnigaks efektivitates datu atjauninajums (l1dz 2017. gada 02. janvarim) sniegts 9. un 10. tabula.

PFS mediana bija 25,3 ménesi (95% TI: 23,0; 30,3) ar ribociklibu un letrozolu arstetiem pacientiem un
16,0 menesi (95% TI: 13,4; 18,2) pacientiem, kuri sanéma placebo un letrozolu. Tika noteikts, ka
slimiba bez progresesanas 24 ménesus bija 54,7% pacientu, kuri sanéma ribociklibu un letrozolu,
salidzinot ar 35,9% placebo un letrozola grupa.

9.tabula MONALEESA-2 - Efektivitates rezultati (PFS), pamatojoties uz petnieka
radiologisku novértéjumu (lidz 2017. gada 02. janvarim)

Atjauninata analize
Kisqali un letrozols Placebo un letrozols
N=334 N=334
Dzivildze bez slimibas progreséSanas
PFS mediana [ménesi] (95% TI) 25,3 (23,0; 30,3) | 16,0 (13,4; 18,2)
Riska attieciba (95% TI) 0,568 (0,457, 0,704)
p-vértiba® 9,63x10®

TI=ticamibas intervals; N=pacientu skaits
“p-vertiba iegiita vienpus€ja stratificéta log-rank testa.
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2. attels MONALEESA-2 - Kaplana-Meiera PFS likne, pamatojoties uz pétnieka
novertéjumu (Iidz 2017. gada 02. janvarim)
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Log rank p-vertiba = 9,63*107(-8)
oA
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Laiks (Mgénesi)
Riskam paklauto pacientu skaits

Laiks 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Ribociklibs 334 294 277 257 240 227 207 196 188 176 164 132 97 46 17 1 1 0
Placcbo 334 279 265 239 219 196 179 156 138 124 110 93 63 34 10 7 2 0

Virkni PFS analizes veica iepriek$ noraditam apaksgrupam, pamatojoties uz prognostiskajiem
faktoriem un sakotngjo raksturojumu, lai izmekl&tu arst€$anas efekta iek$€jo pastavigumu. Slimibas
progresesanas riska vai naves samazinasanas par labu Kisqali un letrozola grupai tika noverota visas
individualo pacientu apakSgrupas p&c vecuma, rases, ieprieksgjas adjuvantas vai ne-adjuvantas
kimijterapijas vai hormonalas terapijas, aknu un/vai plausu iesaistiS$anas un metastatiskas slimibas tikai
kaulos. Tas bija acimredzams pacientiem ar metastaz€ém aknas un/vai plausas (HR 0,561 [95% TI:
0,424; 0,743], mediana dzivildze bez slimibas progresésanas [mPFS] 24,8 ménesi Kisqali un letrozola
grupa, salidzinot ar 13,4 mé&nesiem grupa, kura lietoja letrozolu vienu pasu) vai bez metastazém aknas
un/vai plausas (HR 0,597 [95% TI: 0,426; 0,837], mPFS 27,6 ménesi, salidzinot ar 18,2 m&nesiem).

Atjauninati kopgjas atbildes reakcijas un kliniska ieguvuma biezuma rezultati ir att€loti 10. tabula.
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10. tabula MONALEESA-2 - Efektivitates rezultati (ORR, CBR), pamatojoties uz petnieka
novertéjumu (Iidz 2017. gada 02. janvarim)

Analize Kisqali plus letrozols Placebo plus p-vértiba®

(%, 95% TI) letrozols

(%, 95% TI)

Pilna analizéjama kopa N=334 N=334
Kopgjais atbildes 42,5 (37,2; 47,8) 28,7 (23,9; 33,6) 9,18 x 107
reakcijas bieZums*
Klmiska ieguvuma 79,9 (75,6; 84,2) 73,1 (68,3; 77,8) 0,018
bieZums®
Pacienti ar izmeramu n=257 n=245
slimibu
Kopgjais atbildes 54,5 (48,4; 60,6) 38,8 (32,7, 44,9) 2,54 x 10
reakcijas bieZums®
Kliniska ieguvuma 80,2 (75,3; 85,0) 71,8 (66,2; 77,5) 0,018
bieZums”

slimibu > 24 nedglas)

¢ p-vertibas ir iegiitas no vienpusgja Cochran-Mantel-Haenszel hi kvadrata testa

2 ORR (Overall response rate): Kopgjais atbildes reakcijas biezums = pacientu Ipatsvars ar pilnigu
atbildes reakciju + dalgju atbildes reakciju
> CBR (Clinical benefit rate): Kliniska ieguvuma bieZzums = pacientu Ipatsvars ar pilnigu atbildes

reakciju + dal&ju atbildes reakciju (+ stabilu slimibu vai nepilnigu atbildes reakciju/Neprogresgjosu

Galiga OS analize

Sis galigas OS analizes rezultati par kop&jo pétijuma populaciju ir sniegti 11. tabula un 3. attéla.

11. tabula MONALEESA-2 — Efektivitates rezultati (OS) (Iidz 2021. gada 10. junijam)

Kopgja dzivildze, kopéja
pétijuma populacija

Kisqali plus letrozols
N=334

Placebo plus letrozols
N=334

Gadijumu skaits — n [%]

181 (54,2)

219 (65,6)

OS mediana [ménesi] (95%
TI)

63,9 (52,4; 71,0)

51,4 (47,2; 59.7)

Riska attieciba® (95% TI)

0,765 (0,628; 0,932)

p vértiba® 0,004

OS bez notikumiem bieZzums,

(%) (95% TI)

24 ménesi 86,6 (82,3; 89,9) 85,0 (80,5; 88,4)
60 ménesi 52,3 (46,5; 57,7) 43,9 (38,3;49.4)
72 ménesi 44,2 (38,5; 49,8) 32,0 (26,8; 37,3)

TI=ticamibas intervals

2 Riska attieciba ir iegiita no stratificéta Cox PH modela
®p vertiba iegiita vienpusgja stratificéta log-rank testa (p < 0,0219, lai pieraditu augstaku
efektivitati). Stratifikacija veikta p&c plauSu un/vai aknu metastazu statusa atbilstosi IRT
(interaktivas atbildes reakcijas tehnologija)
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3. attels MONALEESA-2 - Kaplana Meiera OS likne kopéja populacija (Iidz 2021. gada
10. jinijam)
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Riskam paklauto pacientu skaits
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L=}

Log-rank tests un Cox PH modelis stratificéti péc aknu un/vai plausu metastazém atbilstosi IRT.
Vienpuseja p vertiba iegiita stratificeta log-rank testa.

Pétijums CLEEO11E2301 (MONALEESA-7)

Kisqgali vertgja randomizgta, dubultakla, placebo kontrol&ta, daudzcentru, 111 fazes kliniska p&tijuma
sievietém pre- un perimenopauzes perioda ar hormonu receptoru pozitivu, cilvéka epidermala
augSanas faktora receptora (HER2) negativu progresgjosu kriits v&zi arstéSana, lietojot to kombinacija
ar nesteroidu aromatazes inhibitoru (NSAI) vai tamoksifénu un goserelinu salidzinajuma ar placebo,
lietojot to kombinacija ar NSAI vai tamoksifénu un goserelinu. MONALEESA-7 p&tijjuma iesaistitas
pacientes ieprieks nebija san€musas endokrinu terapiju progres€josa kriits véza arsteésanai.

Kopuma randomizgja 672 pacientes attieciba 1:1, lai sanemtu Kisqali 600 mg un NSAI/tamoksifenu
un goserelmu (n=335) vai ar1 placebo un NSAl/tamoksifénu un goserelinu (n=337), tas stratificgjot
péc Sada principa: metastazes aknas un/vai plausas (Ja [n=344 (51,2%)] pret Ne [n=328 (48,8%)]),
iepriek$gja kimijterapija progres€josas slimibas arst€sanai (Ja [n=120 (17,9%)] pret Né [n=552
(82,1%)]) un endokrinas kombinacijas partneris (NSAI un goserelins) [n=493 (73,4%)] pret
tamoksifénu un goserelu [n=179 (26,6%)]). Petijuma grupas bija demografisko un sakotng&jo
raksturlielumu zina Iidzsvarotas un salidzinamas. Kisqali lietoja iekskigi ar devu 600 mg diena

21 secigu dienu, kam sekoja 7 dienas bez arstéSanas, kombinacija ar NSAI (letrozols 2,5 mg vai
anastrozols 1 mg) vai tamoksifénu (20 mg) iek$kigi vienu reizi diena 28 dienas un goserlinu (3,6 mg)
subkutani katru dienu 28 dienas, Iidz tika noverota slimibas progreséSana vai nepienemama toksicitate.
Pacientém pétijuma laika vai pec slimibas progresésanas nelava pariet no placebo uz Kisqali. Netika
lauta arT endokrinas kombinacijas partneru maina.

Saja petijuma iesaistito paciensu vecuma mediana bija 44 gadi (robeZas no 25 lidz 58 gadiem), un
27% paciensu bija jaunakas par 40 gadiem. Lielaka dala ieklauto paciensu piedergja eiropeidu rasei
(57,7%), aziatu (29,5%) vai melnajai (2,8%) rasei, un gandriz visam pacientem (99,0%) sakotng&jais
ECOG funkcionalais stavoklis bija 0 vai 1. Pirms ieklauSanas pétijuma 14% no 672 pacientém bija
sanémusas kimijterapiju metastatiskai slimibai, 32,6% kimijterapiju bija sanémusas ka adjuvantu un
18% ka neadjuvantu; 39,6% bija san€musas endokrinu terapiju ka adjuvantu un 0,7% ka neadjuvantu.
E2301 petijuma 40,2% paciensu bija de novo metastatiska slimiba, 23,7% bija tikai kaulu slimiba un
56,7% bija ieks€jo organu slimibas.
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Primarais mérka krit€rijs p&tijjuma tika sasniegts primaraja analizg, ko veica pec 318 dzivildzes bez
slimibas progresésanas (PFS) notikumiem atbilstoSi pétnieka sniegtajam vert€jumam, izmantojot
norobezotu audzgju atbildes reakcijas vertesanas kriterijus (RECIST v.1.1) pilna analizes kopa (visas
randomizg&tas pacientes). Primaros efektivitates rezultatus pamatoja PFS rezultati, kas balstiti
neatkariga, maskéta, centrala radiologiska vertéjuma. Noverojuma ilguma mediana primaras PFS
analizes laika bija 19,2 ménesi.

Kopuma pétijuma populacija noverotie efektivitates rezultati demonstréja statistiski nozimigu PFS
uzlaboSanos pacientém, kuras sanéma Kisqali un NSAl/tamoksifénu un goserelinu, salidzinajuma ar
pacientem, kuras sanéma placebo un NSAl/tamoksifénu un goserelinu (riska attieciba 0,553, 95% TI:
0,441; 0,694, vienpusgja stratificéta log-rank testa p-vertiba 9,83x10®) ar kltniski nozZimigu arstéSanas
efektu. PFS mediana bija 23,8 ménesi (95% TI: 19,2; NV) pacienteém, kuras lietoja Kisqali un
NSAI/tamoksifenu un goserelinu, un 13,0 ménesi (95% TI: 11,0; NV) pacientém, kuras sanéma
placebo un NSAl/tamoksifénu un goserelinu.

PES izkliede ir apkopota Kaplana-Meiera PFS likng 4. attgla.

4. attels MONALEESA-7 — Kaplana Meiera PFS likne kopéja populacija, pamatojoties uz
petnieka novertejumu
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Varbiitiba bez notikuma (%)

Laiks (Ménesi)
Riskam paklauto pacientu skaits
Laiks (ménesi) 0 2 4 [ 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Ribociklibs 335 301 284 264 245 235 219 178 136 90 54 40 20 3 1 0
Placebo 337 273 248 230 207 183 165 124 94 62 31 24 13 3 1 0

PFS rezultati, kas balstijas uz neatkarigu, masketu, centralu radiologisko novértéjumu aptuveni 40%
randomizg&to paciensu apakSkopai, bija primaros efektivitates rezultatus atbalstosi, nemot véra petnieka
novertgjumu (riska attieciba 0,427; 95% TI: 0,288; 0,633).

Primaras PFS analizes laika vispargjas dzivildzes dati vél nebija pilnigi, ietverot 89 (13%) naves (HR
0,916 [95% TI: 0,601; 1,396]).

Kop¢gjais atbildes reakcijas biezums (ORR) atbilstosi petnieka veiktajam novertg§jumam saskana ar
RECIST v1.1 bija lielaks Kisqali grupa (40,9%; 95% TI: 35,6; 46,2) salidzinajuma ar placebo grupu
(29,7%; 95% TI: 24,8; 34,6, p=0,00098). Noverotais klmiska ieguvuma biezums (CBR) bija lielaks
Kisqali grupa (79,1%; 95% TI: 74,8; 83,5) salidzinajuma ar placebo grupu (69,7%; 95% TI: 64,8;
74,6, p=0,002).

Ieprieks definéta apaksgrupas analizg, aptverot 495 pacientes, kuras bija sanémusas Kisqali vai
placebo kombinacija ar NSAI un goserelinu, PFS mediana bija 27,5 ménesi (95% TI: 19,1; NV)
Kisqali un NSAI apaksgrupa un 13,8 menesi (95% TI: 12,6; 17,4) placebo un NSAI apaksgrupa [HR:
0,569; 95% TI: 0,436; 0,743]. Efektivitates rezultati ir apkopoti 12. tabula, un PFS raksturojosas
Kaplana-Meiera liknes redzamas 5. att€la.
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12. tabula MONALEESA-7 — Efektivitates rezultati (PFS) pacientiem, kuri sanéma NSAI

Kisqali un NSAI Placebo un NSAI
un goserelins un goserelins
N=248 N=247
Dzivildze bez slimibas progreséSanas®
PFS mediana [ménesi] (95% TI) 27,5 (19,1 ; NE) | 13,8 (12,65 17,4)
Riska attieciba (95% TI) 0,569 (0,436; 0,743)
TI=ticamibas intervals; N=pacientu skaits; NE = Nav nosakams.
® PFS, pamatojoties uz p&tnieka radiologisko novert&jumu

5. attels. MONALEESA-7 — Kaplana-Meiera PFS likne, pamatojoties petnieka novertéjumu
pacientiem, kuri sanéma NSAI
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Riskam paklauto pacientu skaits

Laiks (menesi) 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Ribociklibs 248 223 212 199 183 175 163 132 100 66 a8 27 15 2 1 ]
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P&tnieka novertéjuma kopéja atbildes reakcijas biezuma (ORR — overll response rate) un kliniska
ieguvuma biezuma (CBR — clinical benefit rate) efektivitates rezultati, pamatojoties uz RECIST v1.1
atspoguloti 13. tabula.
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13. tabula. MONALEESA-7 — Efektivitates rezultati (ORR, CBR), pamatojoties uz pétnieka
novertéjumu pacientiem, kuri sanéma NSAI

Analize Kisqali un NSAI un Placebo un NSAI un
goserelins goserelins

(%, 95% TI) (%, 95% TI)

Pilna analizes kopa N=248 N=247

Kopéjais atbildes reakcijas 39,1 (33,0; 45,2) 29,1 (23,5; 34,8)

bieZums (ORR)*

Kliniska ieguvuma bieZums 80,2 (75,3; 85,2) 67,2 (61,4;73,1)

(CBR)®

Pacienti ar izméramu slimibu n=192 n=199

Kopéjais atbildes reakcijas 50,5 (43,4; 57,6) 36,2 (29,5; 42,9)

raditajs?

Kliniska labuma raditajs” 81,8 (76,3; 87,2) 63,8 (57,1; 70,5)

®0ORR: procentuala pacientu dala ar pilnigu atbildes reakciju+dalgju atbildes reakciju
®CBR: procentuala pacientu dala ar pilnigu atbildes reakciju+dalgju atbildes reakciju + (stabila
slimiba vai nepilniga atbildes reakcija/neprogresgjosa slimiba > 24 nedélas)

Rezultati Kisqali plus NSAI apaksgrupa bija konsekventi visas apaksgrupas neatkarigi no vecuma,
rases, adjuvantas/neadjuvantas kimijterapijas vai hormonterapiju veéstures, aknu un/vai plausu iesaistes
un tikai kaulu metastatisku slimibu.

Pilnigaks kopgjas dzivildzes datu atjauninajums (Iidz 2018. gada 30. novembrim) sniegts 14. tabula un
6.un 7. attela.

Otraja OS analizg petijuma sasniedza ta galveno sekundaro mérka kriteriju, uzradot statistiski
nozimigu OS uzlaboSanos.

14. tabula. MONALEESA-7 — Efektivitates rezultati (OS) (Iidz 2018. gada 30. novembrim)

Atjauninata analize (Iidz 2018. gada 30. novembrim)
Kopéja dzivildze, kopéja Kisqali 600 mg Placebo
pétijuma populacija N=335 N=337
Notikumu skaits — n [%] 83 (24,8) 109 (32,3)
OS mediana [ménesi] (95% TI) NE (NE; NE) 40,9 (37,8; NE)
Riska attieciba (95% TI) 0,712 (0,535, 0,948)
p-veértiba® 0,00973
Kopgja dzivildze, NSAI Kisqali 600 mg Placebo
apaks$grupa n=248 n=247
Notikumu skaits —n [%] 61 (24,6) 80 (32,4
OS mediana [ménesi] (95% TI) NE (NE; NE) 40,7 (37,4; NE)
Riska attieciba (95% TI) 0,699 (0,501; 0,976)
TI= ticamibas intervals, NE= Nav nosakams, N= pacientu skaits;
* p-vertiba iegiita vienpusgja log-rank testa, kas stratificéts pec plausu un/vai aknu metastazeém,
iepriek$€ju kimijterapiju progresgjosai slimibai un vienlaicigi lietojamu endokrino terapiju katra
IRT (interaktivas atbildes reakcijas tehnologija)
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6. attels. MONALEESA-7 — Kaplana-Meiera OS galigas analizes likne (Iidz 2018. gada
30. novembrim)

100
& " v Cenz&sanas laiks
< 80-{ —_a—  Ribociklibs (N=335)
g 7. . Placebo (N=337)
B Notikumu skaits i %%WW
S 601 Ribociklibs: 83, Placebo: 109 W
N w
2 Riska attieciba = 0,712 ¥
E 95% TI [0,535; 0,948] F
.‘g 40 Kaplana-Meiera mediana
o Ribociklibs: NE
§ Placebo: 40,9 ménesi
Log-rank p-vértiba = 0,00973
20
04

Varbiitiba bez notikuma (%)

0o 2 4 6 8§ 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46
Riskam paklauto pacientu skaits Laiks (Menesi)

Laiks (mene) 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46
Ribociklibs 335 330 325 320 316 309 304 292 287 279 274 266 258 249 236 193 155 110 68 43 25 7 3 O
Placebo 337 330 325 321 314 309 301 295 288 280 272 258 251 235 210 166 122 92 62 33 19 7 2 0
Log-rank tests un Koksa modelis ir stratificeti pec plausu un/vai aknu metastaze€m, ieprieksgju kimijterapiju

progresgjosai slimibai un vienlaicigi lietojamu endokrino terapiju katra IRT.
7. attéls. MONALEESA-7 — Kaplana-Meiera OS galigas analizes Iikne pacientiem, kuri
sanéma NSAI (Iidz 2018. gada 30. novembrim)
100
R
Vg
. v  Cenzgsanas laiks
804 _a  Ribociklibs (N=248)
7 - Placebo (N=247) %
. -
. . K
60 4 Notikumu skaits %wvw
Ribociklibs: 61, Placebo: 80 w
Riska attieciba = 0,699 G T WYY
40 - 95% TI [0,501; 0,976]
Kaplana-Meiera mediana
Ribociklibs: NE
20 - Placebo: 40,7 ménesi
04
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0o 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 80 32 34 36 38 40 42 44 46
. . . Laiks (Ménesi)
Riskam paklauto pacientu skaits
Laiks(menesi) 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 82 34 36 38 40 42 44 46
Ribociklibs 248 245 241 236 233 230 226 216 213 206 201 196 192 184 174 142 113 80 49 29 16 5 2 0
Placebo 247 240 236 232 225 221 215 209 204 199 193 183 179 165 145 116 87 67 46 24 12 4 2 0

Riska attieciba pamatojas uz nestratificetu Koksa modeli.

Papildus, slimibas progresgsanas, lietojot nakosas izveles zales, vai naves (PFS2) varbiitiba

pacientiem, kuri iepriek$ petijuma sanéma ribociklibu, bija mazaka, salidzinot ar pacientiem placebo

grupa ar HR 0,692 (95% TI: 0,548; 0,875) kopgja pétijuma populacija. PFS2 mediana bija 32,3 mé

(95% TI: 27,6; 38,3) placebo grupa un netika sasniegta (95% TI: 39,4; NE) ribocikliba grupa. Lidz1
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nesi
1gus
rezultatus noveroja NSAI apaksgrupa, kur HR bija 0,660 (95% TI: 0,503; 0,868) un PFS2 mediana
bija 32,3 ménesi (95% TI: 26,9; 38,3) placebo grupa un netika sasniegta (95% TI: 39,4; NE)
ribocikliba grupa.




Petijums CLEEQ11F2301 (MONALEESA-3)

Kisqali kombinacija ar fulvestrantu salidzinajuma ar fulvestrantu vienu pasu tika izvertets attieciba 2:1
randomizgta, dubultakla, placebo kontrol&ta, daudzcentru, 11 fazes kliniska p&tijuma 726 sievietem
postmenopauzes perioda ar hormonu receptoru pozitivu, HER2 negativu, progres€josu kriits vézi, kuri
ieprieks nebija sanémusas nekadu vai tikai vienu endokrinas terapijas kursu.

Saja pétijuma ieklauto pacientu vecuma mediana bija 63 gadi (robezas no 31 lidz 89 gadiem). 46,7%
pacientu bija vismaz 65 gadus veci, ieskaitot 13,8% pacientus vismaz 75 gadu vecuma. Ieklautie
pacienti piedergja eiropeidu (85,3%), aziatu (8,7%) vai melnajai (0,7%) rasei, un gandriz visiem
pacientiem (99,7%) ECOG funkcionalais stavoklis bija 0 vai 1. Saja pétijuma tika ieklauti pirmas un
otras rindas terapijas pacienti (no kuriem 19,1% bija de novo metastatiska slimiba). Pirms ieklauSanas
petijuma 42,7% pacientu bija sanémusi kimijterapiju ka adjuvantu un 13,1% ka neadjuvantu, savukart
58,5% bija saneémusi endokrinu terapiju ka adjuvantu un 1,4% ka neadjuvantu, un 21% bija ieprieks
sanémusi endokrinu terapiju progresgjosa krits véza arsteéSanai. Peéttjuma F2301 21,2% pacientu bija
tikai kaulu slimiba un 60,5% bija iek$€jo organu slimiba.

Primara analize

Primarais mérka krit€rijs petijuma tika sasniegts primaraja analizg, ko veica p&c 361 dzivildzes bez
progresijas (PFS) notikuma atbilstosi p&tnieka sniegtajam vert€jumam un izmantojot norobezotu
audzgju atbildes reakcijas vertesanas kriterijus (RECIST v.1.1) pilna analizes kopa (visi randomizgtie
pacienti, Iidz 2017. gada 3. novembrim). Novérojuma ilguma mediana primaras PFS analizes laika
bija 20,4 ménesi.

Primarie efektivitates rezultati pilna analizes kopa uzradija statistiski nozimigu PFS uzlabojumu
pacientiem, kuri sanéma Kisqali un fulvestrantu, salidzinajuma ar pacientiem, kuri sanémi placebo un
fulvestrantu (riska attieciba 0,593, 95% TI: 0,480; 0,732, vienpusgja stratificta log-rank testa
p-vértiba 4,1x107), ar aprékinatu 41% progresésanas vai naves relativa riska samazinajumu par labu
Kisqali un fulvestranta grupai.

Primaros efektivitates rezultatus apstiprinaja nejauss centralais 40% attelveidoSanas apaksklases audits
ar mask&tu neatkarigu centralo radiologisko novértgjumu (riska attieciba 0,492; 95% TI: 0,345; 0,703).

Otras OS starpposma analizes laika tika veikts aprakstoss PFS atjauninajums, un atjauninatie PFS

rezultati par kopgjo populaciju un apaksgrupam, pamatojoties uz ieprieksgju endokrino terapiju, ir
apkopoti 15. tabula, un Kaplana-Meiera likne ir att€lota 8. attgla.
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15. tabula. MONALEESA-3 (F2301) - Atjauninatie PFS rezultati, pamatojoties uz pétnieka
novertéjumu (Iidz 2019. gada 3. jinijam)

Kisqali un fulvestrants

Placebo un fulvestrants

N=484 N=242
Dzivildze bez slimibas progreseé$anas kopéja pétijjuma populacija
Gadijumu skaits- n [%] 283 (58,5) 193 (79,8)
PFS mediana [ménesi] (95% TI) 20,6 (18,6; 24,0) 12,8 (10,9; 16,3)

Riska attieciba (95% TI)

0,587 (0,488, 0,705)

Pirmas izvéles apaksSgrupa® Kisqali plus fulvestrants Placebo plus
n=237 fulvestrants
n=128
Gadijumu skaits- n [%] 112 (47,3) 95 (74,2)
PFS mediana [ménesi] (95% TI) 33,6 (27,1; 41,3) 19,2 (14,9; 23,6)
Riska attieciba (95% TI) 0,546 (0,415; 0,718)
Otras izvéeles vai agrina Kisqali plus fulvestrants Placebo plus
recidiva apaksgrupa® n=237 fulvestrants
n=109
Gadijumu skaits- n [%] 167 (70,5) 95 (87,2)
PFS mediana [meénesi] (95% TI) 14,6 (12,5; 18,6) 9,1(5,8;11,0)

Riska attieciba (95% TI)

0,571 (0,443; 0,737)

TI=ticamibas intervals.

 pacienti ar de novo progresgjosu kriits vézi bez iepriek$€jas endokrinas terapijas un pacienti,
kuriem 12 ménesus pec (neo) adjuvantas endokrinas terapijas pabeigSanas bija recidivs.

b pacienti, kuru slimiba recidivéja adjuvantas terapijas laika vai 12 menesu laika p&c (neo)
adjuvanta endokrinas terapijas pabeigSanas, un pacienti, kuriem bija progresésana p&c vienas
endokrinas terapijas Iinijas progresgjosas slimibas gadijuma.

8. attéls.

noverteéjumu (FAS) (Idz 2019. gada 3. junijam)

MONALEESA-3 (F2301)- Kaplana-Meiera PFS Iikne, pamatojoties uz pétnieka

()
1

Notikumu skaits

Riska attieciba = 0,587
95% TI [0,488; 0,705]

Varbiitiba biz notikuma (%)
N

Kaplana-Meijera mediana
Ribociklibs+Fulvestrants: 20,6 ménesi
Placebo+Fulvestrants: 12,8 ménesi

Ribociklibs+Fulvestrants: 283, Placebo+Fulvestrants: 193

Cenzesanas laiks
Ribociklibs+Fulvestrants (N = 484)
Placebo+Fulvestrants (N = 242)

Ribociklibs 484 403 364 346 323

Placebo 242 195 168 156 144 134 116

Efektivitates rezultati kop&jas atbildes reakcijas biezuma (ORR) un kliniska ieguvuma biezuma (CBR)

305 282 258 239 225 205 198

106

Laiks (me&nesi)
181 174 159 156 149 127
98 88 82 68 62 59 51 47 45 41

92 65 29 11 4
21 13 6 2 1

zina atbilstosi petnieka sniegtajam vertgjumam, pamatojoties uz RECIST v.1.1, sniegti 16. tabula.
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16. tabula. MONALEESA-3 — Efektivitates rezultati (ORR, CBR), pamatojoties uz pétnieka
novertéjumu (Iidz 2017. gada 3. novembrim)

Analize Kisqali un Placebo un fulvestrants
fulvestrants (%, 95% TI)
(%, 95% TI)

Pilna analizes kopa N=484 N=242

Kopgjais atbildes reakcijas 32,4 (28,3; 36,6) 21,5 (16,3; 26,7)

bieZums (ORR)*

Kliniska ieguvuma bieZums 70,2 (66,2; 74,3) 62,8 (56,7; 68,9)

(CBR)®

Pacienti ar izméramu slimibu n=379 n=181

Kopgjais atbildes reakcijas 40,9 (35,9; 45,8) 28,7 (22,1; 35,3)

raditajs?

Kliniska labuma raditajs” 69,4 (64,8; 74,0). 59,7 (52,5; 66,8)

?ORR: procentuala pacientu dala ar pilnigu atbildes reakciju+dalju atbildes reakciju
> CBR: procentuala pacientu dala ar pilnigu atbildes reakciju+dal&ju atbildes reakciju + (stabila
slimiba vai nepilniga atbildes reakcija/neprogresgjosa slimiba > 24 nedélas)

Ieprieks noteiktas tadu pacientu apakSgrupas analize, kuri tika arsteti ar Kisqali un fulvestrantu,
iegiitas riska attiecibas vertibas uzradija konsekventu ieguvumu vairakas apaksgrupas, ieskaitot
iedalfjumu p&c vecuma, ieprieks€jas arstéSanas (agrinas vai progresgjosas), ieprieks€jas
adjuvantas/neoadjuvantas kimijterapijas vai hormonterapijas, aknu un/vai plausu iesaistes un tikai
kaulos esoSu metastazu pazZimém.

OS analize
Otraja OS analizg petijums sasniedza ta sekundaro mérka kriteriju, paradot statistiski noztimigu OS

uzlabojumu.

Sis galigas OS analizes rezultati par kop&jo pétijumu populaciju un apaksgrupu analize ir sniegti
17. tabula un 9. attela.
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17. tabula MONALEESA-3 (F2301) — efektivitates rezultati (OS) (Iidz 2019. gada 3. junijam)

Kisqali plus fulvestrants Placebo plus fulvestrants
Kopgja petijjuma
populacija N=484 N=242
Gadijumu skaits- n [%] 167 (34,5) 108 (44,6)
OS mediana [ménesi] (95%
TD) NE, (NE; NE) 40 (37; NE)
HR (95% TI)* 0,724 (0,568; 0,924)
p vértiba® 0,00455
Pirmas izvéles apakSgrupa n=237 n=128
Gadijumu skaits- n [%] 63 (26,6) 47 (36,7)
HR (95% TI)* 0,700 (0,479; 1,021)
Ot1:a§ izvéles vai agrina n=237 =109
recidiva apakSgrupa
Gadijumu skaits- n [%] 102 (43,0) 60 (55,0)
HR (95% TI)* 0,730 (0,530; 1,004)

NE = Nav nosakams.

ieprieksgjas endokrinas terapijas.

Itmeni 0,025.

¢ Riska attieciba tiek iegiita no nestratificéta Cox PH modela.

® Riska attiecibu iegtist no Cox PH modela, kas stratific€ts pec metastazém plausas un/vai aknas,

® Vienpusgja p-vertiba tiek iegiita log-rank testa, kas stratificéts péc plausu un/vai aknu metastazeém,
ieprieks€jas endokrinas terapijas katra IRT. P-vértiba ir vienpusgja un tiek salidzinata ar slieksni
0,01129, ko nosaka Lan-DeMets (O’Brien-Fleming) alfa izdevumu funkcija ar kop&jo nozZimiguma

9. attels

(Iidz 2019. gada 3. jiinijam)

MONALEESA-3 (F2301) — OS Kaplana-Meijera likne (pilna analizes kopa [FAS])

= V  Cenzgsanas laiks

- =
JR VA

Ribociklibs+Fulvestrants (N = 484)
Placebo+Fulvestrants (N = 242)

Notikumu skaits
Ribociklibs+Fulvestrants: 167, Placebo+Fulvestrants: 108

Riska attieciba = 0,724
95% TI[0,568; 0,924]

Varbiitiba bez notikuma

Kaplana-Meijera mediana
Ribociklibs+Fulvestrants: NE
PlacebotFulvestrants: 40,0 ménesi

Log-rank p-vértiba = 0,00455

Time
Ribociklibs 484 470 454 444 436 428 414 402 397 389 374 365 348 334 326 309 300 287 237 159 92 41 14 2 0
Placebo 242 233 227 223 218 213 207 199 194 187 184 174 169 159 155 147 141 134 107 64 37 14 3 0 0
Log-rank testu un Koksa modeli stratifice péc plausu un/vai aknu metastazem, iepriekSeju progreséjosas
slimibas kimijterapiju un endokrinas kombinacijas vienlaikus lietotam zalem katra IRT.

Laiks I1dz progres€Sanai nakamas kartas terapija vai navei (PFS2) pacientiem Kisqali grupa bija ilgaks
neka pacientiem placebo grupa (HR: 0,670 [95% TI: 0,542; 0,830]) kop€ja pétijuma populacija. PFS2
mediana bija 39,8 ménesi (95% TI: 32,5; NE) Kisqali grupa un 29,4 ménesi (95% TI: 24,1; 33,1)
placebo grupa.
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Gados vecdki pacienti

No visiem pacientiem, kuri sanéma Kisqali pétijumos MONALEESA-2 unMONALEESA-3,
procentuali lielaka dala bija > 65 gadus un > 75 gadus veci (skatit 5.1. apakSpunktu). Netika noverotas
nekadas vispargjas atSkiribas Kisqali droSuma vai efektivitates zina starp Siem pacientiem un gados
jaunakiem pacientiem (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Tr1s pivotalajos petijumos (MONALEESA-2, MONALEESA-3 un MONALEESA-7) 510 (53,8%)
pacienti ar normalu nieru darbibu, 341 (36%) pacienti ar viegliem nieru darbibas trauc€jumiem un 97
(10,2%) pacienti ar vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem san€ma arst€sanu ar ribociklibu.
Petijumos netika iesaistits neviens pacients ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem. PFS rezultati bija
konsekventi pacientiem ar viegliem un vidg€ji smagiem nieru darbibas traucgumiem, kuri sanéma
ribociklibu 600 mg sakuma deva, salidzinot ar pacientiem ar normalu nieru darbibu. DroSuma profils
bija konsekvents visas nieru darbibas kohortas (skattt 4.8. apakspunktu).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus Kisqali visas pediatriskas
populacijas apaksgrupas ar kriits vézi (informaciju par lietoSanu b&rniem skatit 4.2. apakspunkta).

5.2. Farmakokinégtiskas ipasibas

Ribocikliba farmakokingtiku pétija pacientiem ar progresgjosu vezi pec iekskigi lietotas dienas devas
50 mg Iidz 1 200 mg. Veseli cilveki sanéma vienu devu iekskigi diapazona no 400 mg Iidz 600 mg vai
atkartotas dienas devas (8 dienas) 400 mg.

UzstukSanas

Ribocikliba vidgja geometriska absoliita biopieejamiba veseliem cilvékiem péc vienreizgjas peroralas
600 mg devas bija 65,8%.

Laiks 11dz Crax (Tmax) sasniegSanas péc ribocikliba iekskigas lietoSanas bija no 1 1idz 4 stundam.
Ribociklibs uzradija nedaudz vairak par proporcionalu iedarbibas pieaugumu (Cmax un AUC) visa
parbauditaja devu diapazona (50-1 200 mg). Pec atkartotas devas lietoSanas vienu reizi diena,
lidzsvara koncentracija parasti tika sasniegta péc 8 dienam un ribociklibs uzkrajas ar geometrisko
vidg€jo uzkrasanas attiecibu 2,51 (diapazons: 0,97-6,40).

Partikas ietekme

Salidzinot ar lietoSanu tuksa dasa, iekSkiga vienas 600 mg devas ribocikliba apvalkotas tabletes
lietoSana ar augsta tauku satura, augstu kaloriju maltiti neietekmgja ribocikliba uzstik§anas atrumu un
apjomu.

Izkliede

Ribocikliba saistiSanas ar cilveka plazmas olbaltumvielam in vifro bija aptuveni 70% un nebija
atkariga no koncentracijas (10 lidz 10 000 ng/ml). Ribociklibs tika vienlidzigi izklied&ts starp
sarkanajam asins §iinam un plazmu ar vidgjo in vivo asins-pret-plazmas attiecibu 1,04. Pamatojoties uz
populacijas farmakokingtikas analizi, Skietamais izkliedes tilpums lidzsvara koncentracija (Vss/F) bija
1090 1.

Biotransformacija

In vitro un in vivo petijumi noradija, ka ribociklibs cilvekiem, galvenokart, izdalas metabolizgjoties
aknas, galvenokart ar CYP3A4. Pec iekskigas ribocikliba vienreizgjas 600 mg ['*C] devas cilvekiem,
galvenie ribocikliba vielmainas celi bija oksidacijas reakcijas (dealkilacija, C un/vai N-okisgenacija,
oksidesanas (-2H)) un to kombinacijas. Ribocikliba I fazes metabolitu II fazes konjugati ietvéra N-
acetiléSanu, sulféSanu, cisteina konjugaciju, glikozilaciju un glikuronidaciju. Ribociklibs bija
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galvenais cirkulgjosais zalu atvasinajums plazma. Galvenie cirkulgjosie metaboliti ir metabolits M 13
(CCI284, N-hidroksilacija), M4 (LEQ803, N-demetiléSana) un M1 (sekundarais glikuronids).
Ribocikliba kliniska aktivitate (farmakologiska un drosiba) bija saistita galvenokart ar pamatzalém,
cirkul&joso metabolitu ieguldijums ir nenozimigs.

Ribociklibs plasi metabolizgjas, neizmainitas zales izkarnijjumos un urina veidojot attiecigi 17,3% un
12,1% no devas. Metabolits LEQ803 bija nozimigs metabolits izdalijumos, un izkarntjjumos un urina
veidoja aptuveni 13,9% un 3,74% no ievaditas devas. Daudzi citi metaboliti nelielos daudzumos tika
konstatéti gan izkarnijumos, gan urina (< 2,78% no ievaditas devas).

Eliminacija

Lidzsvara koncentracija, lietojot 600 mg pacientiem ar progresgjosu vézi, vid€jais geometriskais
plazmas efektivais pusperiods (pamatojoties uz uzkrasanas attiecibu) bija 32,0 stundas (63% CV) un
geometriskais vidgjais Skietamais peroralais klirenss (CL/F) bija 25,5 I/h (66% CV). Pamatojoties uz
populacijas farmakokingtikas analizi, sagaidams, ka ribocikliba iedarbiba pacientiem ar agrinu kriits
ve&zi bis nedaudz mazaka neka pacientiem ar progres€josu kriits vezi, kuri arstéti ar tadu pasu devu.
Geometriskais vidgjais ribocikliba Skietamais plazmas terminalais periods (Ti) svarstijas no 29,7 lidz
54,7 stundam, un ribocikliba vidgjais geometriskais CL/F svarstijas no 39,9 lidz 77,5 1/h, lietojot

600 mg dazados pétijumos veseliem cilvekiem.

Ribociklibs un ta metaboliti tiek izvaditi galvenokart ar izkarnijumiem, un neliela daudzuma caur
nierém. 6 veseliem virieSiem péc vienas iekskigas ['*C] ribocikliba devas 91,7% no kopgjas ievaditas
radioaktivas devas izdalijas 22 dienu laika; izkarnijumi bija galvenais izvadiSanas cel$ (69,1%), un
22,6% devas izdalijas urina.

Linearitate/nelinearitate

Ribociklibs uzradija nedaudz vairak par proporcionalu iedarbibas pieaugumu (Cpax un AUC) visa devu
diapazona no 50 mg Iidz 1 200 mg p&c vienreiz&jas devas un atkartotam devam. So analizi ierobezo
mazo paraugu apjoms lielakaja dala kohortu, un lielaka dala datu iegiiti no 600 mg devas kohortas.

Ipasas populacijas

Nieru darbibas traucéjumi

Nieru darbibas ietekme uz ribocikliba farmakokingtiku vert€ta nieru darbibas trauc€jumu pétijuma, kas
ieklava 14 veselus cilvékus ar normalu nieru darbibu (absoliitais glomerulu filtracijas atrums [aGFA]
> 90 ml/min), 8 cilvékus ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem (aGFA no 60 lidz < 90 ml/min),

6 cilvekus ar vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (aGFA no 30 lidz < 60 ml/min), 7 cilvékus
ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (aGFA no 15 Iidz < 30 ml/min) un 3 cilvékus ar nieru
slimibu terminala stadija (NSTS) (aGFA < 15 ml/min), lai sanemtu vienreiz&ju ribocikliba devu

400 mg.

AUCiqs palielingjas 1,6 reizes, 1,9 reizes un 2,7 reizes, un Cmax paaugstinajas 1,8 reizes, 1,8 reizes un
2,3 reizes cilvekiem ar viegliem, vidgji smagiem un smagiem nieru darbibas traucgumiem, salidzinot
ar iedarbibu pacientiem ar normalu nieru funkciju. Nemot véra, ka ribocikliba efektivitates un
drosuma pétijumos piedalijas liela dala pacientu ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem (skattt

5.1. apak$punktu), dati par pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem
nieru darbibas trauc&jumu pétijuma tika salidzinati arT ar apkopotajiem datiem par pacientiem ar
normalu nieru darbibu un viegliem nieru darbibas traucgjumiem. Salidzinot ar apkopotajiem datiem
cilvékiem ar normalu nieru darbibu un viegliem nieru darbibas trauc&jumiem, pacientiem ar vidgji
smagiem un smagiem nieru darbibas traucgjumiem AUC;,r palielingjas attiecigi 1,6 un 2,2 reizes, un
Cmax palielingjas attiecigi 1,5 reizes un 1,9 reizes. Reizu atskiriba subjektiem ar NSTS netika
aprékinata neliela subjektu skaita del, tac¢u rezultati norada uz Iidzigu vai nedaudz lielaku ribocikliba
iedarbibas picaugumu, salidzinot ar pacientiem, kuriem ir smagi nieru darbibas trauc&jumi.
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Nieru funkcijas ietekme uz ribocikliba farmakokingétiku tika novertéta ari progresgjosa vai
metastatiska kriits véza pacientiem efektivitates un droSuma pétijumos, kur pacienti sanéma 600 mg
sakuma devu (skatit 5.1. apakSpunktu). Farmakokingtisko datu apakSgrupas analizg, kas iegtita
pEtTjumos ar progres€josa vai metastatiska kriits véza slimniekiem p&c peroralas 600 mg ribocikliba
vienreiz€jas vai atkartotas devas lietoSanas, ribocikliba AUCi,s un Crax pacientiem ar viegliem (n=57)
vai vidg€ji smagiem (n=14) nieru darbibas trauc&jumiem bija salidzinami ar AUCinr un Cmax pacientiem
ar normalu nieru funkciju (n=86), kas neliecina par vieglu vai vidgji smagu nieru darbibas traucgjumu
kltiski nozimigu ietekmi uz ribocikliba iedarbibu.

Aknu darbibas traucejumi

Balstoties uz farmakokingtikas petijumu cilvékiem bez véza ar aknu darbibas trauc€jumiem, viegli
aknu darbibas traucgjumi neietekmgja ribocikliba iedarbibu (skatit 4.2. apakSpunktu). Ribocikliba
vid&ja iedarbiba pacientiem ar vid&ji smagiem (geometrisko vidgjo attiecibu [GMR]: 1,44 Cpax; 1,28
AUCyp) un smagiem (GMR: 1,32 Cpax; 1,29 AUCy) aknu darbibas traucgjumiem palielinajas mazak
neka 2 reizes (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi, kura bija ieklauti 160 progresgjosa vai
metastatiska kriits v€za pacienti ar normalu aknu darbibu un 47 pacienti ar viegliem aknu darbibas
traucgjumiem, viegli aknu darbibas traucgjumi neietekmgja ribocikliba iedarbibu, v&l vairak atbalstot
secinajumus no Tpasa aknu darbibas trauc€jumiem veltita petijuma. Ribociklibs nav pétits kriits véza
pacientiem ar vid&ji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucg&jumiem.

Vecuma, svara, dzimuma un rases ietekme

Populacijas farmakokingétikas analize liecinaja, ka vecumam, kermena masai vai dzimumam nav
kliski nozimigas ietekmes uz ribocikliba sisteémisko iedarbibu, lai biitu nepiecieSama devas
pielagosana. Dati par farmakokingtikas atSkirtbam atkariba no rases ir parak ierobezoti, lai izdaritu
secinajumus.

Mijiedarbibas dati in vitro

Ribocikliba iedarbiba uz citohroma P450 enzimiem

In vitro ribociklibs kliniski nozimiga koncentracija ir atgriezenisks CYP1A2, CYP2EI un CYP3A4/5
un laika atkarigs CYP3A4/5 inhibitors. /n vitro noveértejumi noradija, ka Kisqali kltniski nozimiga
koncentracija nepiemit potencials inhibet CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 un
CYP2D6 aktivitati. Kliski nozimiga koncentracija ribociklibam nav potenciala laika atkarigai
CYP1A2, CYP2C9 un CYP2D6 inhib&sanai vai CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 un CYP3A4
inducéSanai.

In vitro dati norada, ka Kisqali nepiemit potencials inducét UGT enzimus vai CYP enzimus CYP2C9,
CYP2C19 un CYP3A4 caur PXR. Tapéc ir maz ticams, ka Kisqali ietekm&tu $o enzimu substratus.
In vitro dati nav pietiekami, lai izsl€gtu ribocikliba potencialu inducét CYP2B6 caur CAR.

Transportieru iedarbiba uz ribociklibu

Ribociklibs ir P-gp substrats in vitro, bet pamatojoties uz masas bilances datiem, ir maz ticams, ka
P-gp vai BCRP ietekmétu ribocikliba iedarbibu, lietojot iekskigi terapeitiska deva. Ribociklibs nav
aknu uzstksanas transportsisttmu OATP1B1, OATP1B3 vai OCT-1 substrats in vitro.

Ribocikliba iedarbiba uz transportieriem

In vitro petijumi liecinaja, ka ribociklibam piemit potencials inhib&t zalu transportieru P-gp, BCRP,
OATP1B1/B3, OCT1, OCT2, MATE1 un BSEP aktivitati. /n vitro ribociklibs kliniski nozimiga
koncentracija neinhibe OAT1, OAT3 vai MRP2.
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5.3. Prekliiskie dati par droSumu

DroSuma farmakolgija

In vivo kardiala droSuma pétijumi suniem uzradija ar devu un koncentraciju saistitu QTc intervala
pagarinasanos iedarbibas Iimeni, kas biitu jasasniedz pacientiem péc ieteicamas devas 600 mg.
Paaugstinatas iedarbibas ITmenT (apmé&ram 5 reizes lielaks par paredzamo kltnisko Cpax) ir arT
potencials ierosinat priekslaicigu kambaru kontrakciju (PKK) incidenci.

Atkartotu devu toksicitate

Atkartotu devu toksicitates petijumos (arstésanas grafiks: 3 nedelas ar zalem/1 ned€la bez zalem) lidz
27 ned€lam zurkam un [idz 39 nedelam suniem atklaja hepatobiliaro sistému (proliferativas izmainas,
holestaze, smil§veida akmentini zultsptsli un sabiezinata zults) ka ribocikliba toksicitates primaro
mérka organu. Mérka organi, kas saistiti ar ribocikliba farmakologisko iedarbibu atkartotu devu
pétijumos, ietver kaulu smadzenes (hipocelularitate), limfatisko sist€ému (limfoidu samazinasanas),
zarnu glotadu (atrofija), adu (atrofija), kaulus (samazinata kaulu veidoSanas), nieres (tubularo epitélija
§tnu vienlaiciga degeneracija un regeneracija) un sékliniekus (atrofija). Papildus sékliniekos
novérotajam atrofiskajam izmainam, kam bija tendence uz atgriezeniskumu, visas pargjas izmainas
bija pilniba atgriezeniskas p&c 4 ned&lu perioda bez terapijas. Ribocikliba iedarbiba dzivniekiem
toksicitates petijumos kopuma bija mazaka vai vienada ar noveroto pacientiem, kuri sanem vairakas
600 mg/diena devas (pamatojoties uz AUC).

Reproduktiva toksicitate/Fertilitate

Ribociklibs uzradija fetotoksicitati un teratogenitati, lietojot devas, kas neuzradija toksicitati zurku un
truSu matitém. P&c iedarbibas prenatala perioda zurkam biezak novéroja abortus postimplantacijas
posma un augla svara samazinasanos, un ribociklibs bija teratogéns truSiem, izmantojot iedarbibas, kas
attiecigi bija zemakas vai 1,5 reizes parsniedza cilvékiem paredz€to iedarbibu, lietojot augstako
ieteicamo devu 600 mg/diena pacientiem ar progresg€josu vai metastatisku kruts vezi atbilstosi AUC.

Zurkam tika atziméts samazinats augla svars, kas kopa ar skeleta izmainam tika uzskatiti par
parejoSiem un/vai saistitiem ar mazaku augla svaru. TruSiem bija nelabvéliga ietekme uz embriofetalo
attistibu, ko apliecina palielinata augla anomaliju (malformacijas un argjo, iek§€jo organu un skeleta
varianti) un augla augSana (mazaks augla svars) incidence. Tika konstat€tas samazinatas/mazas plausu
daivas un papildu asinsvads pie aortas loka, un diafragmas triice, iztriikstosa papilddaiva vai (dalgji)
saaugusas plausu daivas un samazinata/maza plausu papilddaiva (30 un 60 mg/kg),
papildus/rudimentaras trispadsmitas ribas un nepareizas formas méles kauls un samazinats falangu
skaits plaukstas 1kS§kim. Nebija pieradijumu par embriofetalo mirstibu.

Fertilitates p&tijuma ar Zurku matitém ribociklibs neviena deva Iidz 300 mg/kg/diena (kas vargtu bt
mazaka vai vienada iedarbiba ar klinisko iedarbibu pacientiem, lietojot augstako ieteicamo devu
600 mg/diena atbilstosi AUC) reproduktivo funkciju, fertilitati vai agrio embrionalo attistibu
neietekmgja.

Ribociklibs nav vertéts fertilitates petijumos teviniem. Tomer toksicitates petijjumos ar Zurkam un
suniem tika zinots par atrofiskam izmainam s€kliniekos, izmantojot iedarbibas, kas bija mazakas vai
vienadas ar iedarbibu cilvékiem, lietojot augstako ieteicamo dienas devu 600 mg/diena atbilstosi AUC.
S iedarbiba var biit saistita ar tie$u antiproliferativo iedarbibu uz séklinieku cilmes §inam, izraisot
s€klas kanalinu atrofiju.

Ribociklibs un ta metaboliti atri izdalijas zurku piena. Ribocikliba iedarbiba piena bija augstaka neka
plazma.
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Genotoksicitate

Genotoksicitates petijumi bakteriju in vitro sist€mas un ziditaju in vitro un in vivo sist€mas ar un bez
metaboliskas aktivacijas neatklaja nekadus pieradijumus par ribocikliba genotoksisko potencialu.

Kancerogenitate

Ribocikliba kancerogenitati vértgja 2 gadus ilga petijuma ar zurkam.

Perorala ribocikliba lietoSana 2 gadus palielinaja endometrija epitélija audz&ju un dziedzeru un
plakansiinu hiperplazijas biezumu zurku matisu dzemde/dzemdes kakla, lietojot devas

> 300 mg/kg/diena, ka arT palielinaja folikulu audz&ju biezumu Zurku tévinu vairogdziedzerT, lietojot
devu 50 mg/kg/diena. Vidgja iedarbiba Iidzsvara stavokli (AUCo.24n) Zurku matiteém un teviniem,
kuriem noverotas neoplastiskas izmainas, bija 1,2 un 1,4 reizes lielaka neka pacientiem, lietojot
attiecigi ieteicamo devu 600 mg/diena. Vidgja iedarbiba [idzsvara stavokli (AUCy.24n) Zurku matitém
un teéviniem, kuriem novérotas neoplastiskas izmainas, bija attiecigi 2,2 un 2,5 reizes lielaka neka
pacientiem, lietojot attiecigi 400 mg diena.

Papildu neneoplastiskas proliferativas izmainas sastavéja no paaugstinata daudzuma izmainitiem aknu
perekliem (bazofilo un dzidro §tinu) un s€klinieku intersticialo (Leidiga) $iinu hiperplazijas zurku
teviniem, lietojot attiecigi > 5 mg/kg diena un 50 mg/kg diena.

Vairogdziedzera atrazu mehanisms zurku t€viniem, visticamak, ir saistits ar grauzgjiem specifisku
mikrosomalu enzimu indukciju aknas, kas tiek uzskatits par nenozimigu cilvékiem. letekme uz
dzemdi/dzemdes kaklu un s€klinieku intersticialajam (Leidiga) $iinam ir saistita ar ilgstoSu
hipoprolaktinémiju, kas ir sekundara laktotrofo Stinu funkcijas CDK4 inhibicijai hipofizg, izmainot
hipotalama-hipofizes-gonadu asi.

Jebkuru iespgjamo estrogéna/progesterona attiecibas pieaugumu cilvékiem ar So mehanismu
kompens&tu vienlaicigas antiestrog€na terapijas inhib&josa darbiba uz estrogéna sintézi, jo cilvekiem
Kisqali ir indic€ts kombinacija ar estrogénu pazeminosiem lidzekliem.

Nemot vera biitiskas atskiribas starp grauzgjiem un cilvékiem attieciba uz prolaktina sint€zi un lomu,
nav paredzams, ka $adam darbibas veidam bus sekas cilvékiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze
Krospovidons (A tipa)

Mazaizvietota hidroksipropilceluloze
Magnija stearats

Koloidalais beztudens silicija dioksids

Apvalks

Melnais dzelzs oksids (E172)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Sojas lecitins (E322)
Polivinilspirts (dalgji hidrolizgts)
Talks

Titana dioksids (E171)

Ksantana sveki
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6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
Stm zalém nav nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperatiira.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

PVH/PHTFE (polivinilhlorida/polihlortrifluoretilena) vai PA/Al/PVH
(poliamida/aluminija/polivinilhlorida) blisteri pa 14 vai 21 apvalkotai tabletei.

Atseviski iepakojumi pa 21, 42 vai 63 apvalkotajam tabletem un vairaku kastisu iepakojumi pa 63
(3 iepakojumi pa 21), 126 (3 iepakojumi pa 42) vai 189 (3 iepakojumi pa 63) apvalkotajam tabletem.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietg§jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1221/001-012

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums:2017. gada 22. augusts
P&dgjas parregistracijas datums: 2022. gada 4. aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAT IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Vacija

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova Ulica 57
1526 Ljubljana
Sloveénija

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Sloveénija

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Niirnberg

Vacija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums un
adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD

saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACLJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,

kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.
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Atjauninats RPP jaiesniedz:
o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances

vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Pienakums veikt pécregistracijas pasakumus

Registracijas apliecibas ipasnickam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi

Apraksts

Izpildes termin$

1. Pécregistracijas efektivitates pétijums (PAES): lai turpmak raksturotu
Kisqali efektivitati, lietojot kombinacija ar aromatazes inhibitoru,
adjuvanta arsteé$ana pacientiem ar hormonu receptora (HR)-pozitivu,
cilveéka epidermala augsanas faktora receptora 2 (HER2)-negativu
agrinu kriits vézi ar augstu atkartoSanas risku, registracijas apliecibas
Tpasniekam jaiesniedz 5 gadus ilga iDFS (dzivildzes bez invazivas
slimibas) un OS (kopgjas dzivildzes) noverosanas rezultatus
NATALEE pétijuma.

Jun-2027
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

ATSEVISKA IEPAKOJUMA AREJA KARTONA KASTITE

1. ZALUNOSAUKUMS

Kisqali 200 mg apvalkotas tabletes
ribociclibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur ribocikliba sukcinatu, kas atbilst 200 mg ribocikliba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur sojas lecitinu. Stikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

21 apvalkota tablete
42 apvalkotas tabletes
63 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Ievadiet nedélas dienas, sakot ar 1. arst€Sanas dienu. Atzimégjiet apli péc katras tabletes lietoSanas.
Lietojiet Kisqali devu vienu reizi diena 3 nedg€las, kam seko 1 partraukuma nedg]a.

Saja nedgla Kisqali nelieto.

Diena

Nedela

6. TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETQTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1221/001 21 apvalkota tablete (PHTFE/PVH blisteros)
EU/1/17/1221/002 21 apvalkota tablete (PA/Al/PVH blisteros)
EU/1/17/1221/003 42 apvalkotas tabletes (PHTFE/PVH blisteros)
EU/1/17/1221/004 42 apvalkotas tabletes (PA/Al/PVH blisteros)
EU/1/17/1221/005 63 apvalkotas tabletes (PHTFE/PVH blisteros)
EU/1/17/1221/006 63 apvalkotas tabletes (PA/Al/PVH blisteros)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Kisqgali 200 mg

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KASTITE VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (AR BLUE BOX)

1. ZALUNOSAUKUMS

Kisqali 200 mg apvalkotas tabletes
ribociclibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur ribocikliba sukcinatu, kas atbilst 200 mg ribocikliba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur sojas lecitinu. Stikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

Vairaku kastiSu iepakojums: 63 (3 iepakojumi pa 21) apvalkotas tabletes
Vairaku kastiSu iepakojums: 126 (3 iepakojumi pa 42) apvalkotas tabletes
Vairaku kastiSu iepakojums: 189 (3 iepakojumi pa 63) apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1221/007 63 (3 x 21) apvalkotas tabletes (PHTFE/PVH blisteros)
EU/1/17/1221/008 63 (3 x 21) apvalkotas tabletes (PA/Al/PVH blisteros)
EU/1/17/1221/009 126 (3 x 42) apvalkotas tabletes (PHTFE/PVH blisteros)
EU/1/17/1221/010 126 (3 x 42) apvalkotas tabletes (PA/Al/PVH blisteros)
EU/1/17/1221/011 189 (3 x 63) apvalkotas tabletes (PHTFE/PVH blisteros)
EU/1/17/1221/012 189 (3 x 63) apvalkotas tabletes (PA/Al/PVH blisteros)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Kisqgali 200 mg

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMA STARPIEPAKOJUMS (BEZ BLUE BOX)

1. ZALUNOSAUKUMS

Kisqali 200 mg apvalkotas tabletes
ribociclibum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur ribocikliba sukcinatu, kas atbilst 200 mg ribocikliba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur sojas lecitinu. Stikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

21 apvalkota tablete. Vairaku kastiSu iepakojuma dala. Nepardot atseviski.
42 apvalkotas tabletes. Vairaku kastiSu iepakojuma dala. Nepardot atseviski.
63 apvalkotas tabletes. Vairaku kastiSu iepakojuma dala. Nepardot atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Ievadiet nedélas dienas, sakot ar 1. arst€Sanas dienu. Atzimégjiet apli péc katras tabletes lietoSanas.
Lietojiet Kisqali devu vienu reizi diena 3 nedg€las, kam seko 1 partraukuma nedg]a.

Saja nedgla Kisqali nelieto.

Diena

Nedela

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

50



9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETVOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1221/007 63 (3 x 21) apvalkotas tabletes (PHTFE/PVH blisteros)
EU/1/17/1221/008 63 (3 x 21) apvalkotas tabletes (PA/Al/PVH blisteros)
EU/1/17/1221/009 126 (3 x 42) apvalkotas tabletes (PHTFE/PVH blisteros)
EU/1/17/1221/010 126 (3 x 42) apvalkotas tabletes (PA/Al/PVH blisteros)
EU/1/17/1221/011 189 (3 x 63) apvalkotas tabletes (PHTFE/PVH blisteros)
EU/1/17/1221/012 189 (3 x 63) apvalkotas tabletes (PA/Al/PVH blisteros)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Kisqgali 200 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1. ZALUNOSAUKUMS

Kisqgali 200 mg tabletes
ribociclibum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Pirmdiena
Otrdiena
Tresdiena
Ceturtdiena
Piektdiena
Sestdiena
Svetdiena
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Kisqali 200 mg apvalkotas tabletes
ribociclibum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja $iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

1. Kas ir Kisqali un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Kisqali lietoSanas
3. Ka lietot Kisqali

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Kisqali

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Kisqali un kadam noliikam to lieto

Kas ir Kisqali
Kisqali satur aktivo vielu ribociklibu, kas pieder zalu grupai, ko sauc par ciklin-atkarigas kinazes
(CDK) 4 un 6 inhibitoriem.

Kadam noluikam Kisqali lieto

Kisqali lieto pacientiem ar kriits véza veidu, ko sauc par hormonu receptora pozitivu un cilvéka

epidermalas augSanas faktora receptora (HER2)-negativu kriits vézi, kas ir:

- lokalizets krtits audos vai varétu bt izplatijies limfmezglos kriits rajona, bez nosakamas
izplatibas uz citam kermena dalam, ir kirurgiski izoperéts, un tam piemit noteikti kriteriji, kas
palielina véza atgrieSanas risku. Kisqali lieto kombinacija ar aromatazes inhibitoru, ko lieto ka
hormonalu pretvéza terapiju (agrinas kriits véZa arste€Sanai). Sievietes, kuras vél nav sasnieguSas
menopauzes vecumu, un viriesi tiks arsteti arT ar zalém, ko sauc par luteiniz&joso hormonu
atbrivojosa hormona (LHAH) agonistu, kas blok& dazu hormonu veidoSanos;

- progresgjis vai metastatisks. Tas nozimé, ka ve&zis ir izaudzis arpus kriits un izplatijies uz kriits
limfmezgliem (lokali progresgjis) vai izplatijies citas kermena dalas (metastatisks). Kisqali lieto
kombinacija ar aromatazes inhibitoru vai fulvestrantu, ko lieto ka hormonalo pretvéza terapiju.
Sievietes, kuras vel nav sasniegusas menopauzes vecumu, arstes ari ar zalém, ko sauc par
luteiniz€josa hormona atbrivojosa hormona (LHAH) agonistu, kas blok& dazu hormonu
veidoSanos.

Ka Kisqali darbojas

Kisqali darbojas, apturot CDK 4 un 6 proteinu parraiditos augSanas signalus un tadejadi apturot véza
§tnu augsanu un izplatiSanos. Agrina kriits véZza gadijuma tas var noverst véza atgrieSanos pec
operacijas (arste€Sanu pec operacijas sauc par adjuvantu terapiju). Progresgjosa vai metastatiska krits
vEZza gadijuma tas var aizkavet véza progreséSanu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par to, ka Kisqali darbojas vai kapec §s zales ir parakstitas Jums, jautajiet
savam arstam, farmaceitam vai medmasai.
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2. Kas Jums jazina pirms Kisqali lietoSanas

Uzmanigi sekojiet visiem arsta noradijumiem. Tie var atskirties no vispargjas informacijas $aja
instrukcija.

Nelietojiet Kisqali $ados gadijumos

- ja Jums ir alergija pret ribociklibu, zemesriekstiem, soju vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu
sastavdalu.

Ja domajat, ka Jums var&tu bt alergija, vaicajiet padomu arstam.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Kisqali lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Ja kaut kas no minéta pirms Kisqali lietoSanas attiecas uz Jums, pastastiet to savam arstam vai
farmaceitam:

o Ja Jums ir drudzis, saposs kakls vai ¢tlas mut€ infekciju del (zema balto asins §tinu I[Tmena
pazimes).

o Ja Jums ir jebkadas aknu problémas vai ja ieprieks ir bijusi jebkada aknu slimiba.

o Ja Jums ir vai ir bijusas sirds slimibas vai sirdsdarbibas ritma trauc€jumi, piemeéram, neregulara

sirdsdarbiba, ieskaitot stavokli, ko sauc par pagarinata QT sindromu (QT intervala
pagarinasanas) vai zems kalija, magnija, kalcija vai fosfora Itmenis asinis.

Ja kaut kas no minéta arstesanas ar Kisqali laika attiecas uz Jums, pastastiet to savam arstam

vai farmaceitam:

o Ja Jums ir kads no Siem simptomiem: izsitumi, apsartusi ada, puslisi uz lipam, acim vai mutes,
adas lobiSanas, stiprs drudzis, gripai 1idzigi simptomi un palielinati limfmezgli (var biit smagas
adas reakcijas pazimes).

Smagas adas reakcijas gadijuma arsts liigs Jis nekavgjoties partraukt arstesanu ar Kisqali.

o Apgritinata elposana, klepus un elpas trikums (var bt plausu vai elpoSanas traucgjumu
pazimes).

Ja nepiecieSams, arsts var partraukt vai samazinat Jiisu Kisqali devu vai nolemt pilniba partraukt
arstésanu ar Kisqali.

Uzraudziba arsteSanas ar Kisqali laika

Jums bus javeic regularas asins analizes pirms arsté$anas un arsteésanas ar Kisqali laika, lai parbauditu
aknu darbibu un asins $iinu skaitu (balto asins §tinu, sarkano asins $tinu un trombocitu) un elektrolttus
(salus asinTs, tai skaita kaliju, kalciju, magniju un fosfatus) Jusu organisma. Tiks kontrol&ta ar1 Jiisu
sirds aktivitate pirms arsté$anas un arstésanas laika ar parbaudi, ko sauc par elektrokardiogrammu
(EKG). Ja nepieciesams, arst€Sanas laika ar Kisqali tiks veiktas papildu analizes, lai novertétu Jusu
nieru darbibu. Ja nepiecieSams, arsts var samazinat Kisqali devu vai uz laiku to partraukt, lai lautu
atjaunoties aknam, nierém, asins §tinam, elektrolitu l[imeniem vai sirds aktivitatei. Jiisu arsts var ari
izlemt pilniba partraukt arsteSanu ar Kisqali.

Bérni un pusaudzi
Kisqali nedrikst lietot b&rniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Kisqali

Pirms Kisqali lietoSanas pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalem, kuras lietojat, ped&ja laika
esat lietojis vai var€tu lietot, ieskaitot recepSu un bezrecepsu zales, augu izcelsmes zales vai uztura
bagatinatajus, jo tas var ietekmet Kisqali iedarbibu. Vienmer pastastiet savam arstam, ja pec Kisqali
terapijas sakSanas Jums ir parakstitas jaunas zales.

Tas seviski attiecinams uz:

. tamoksifenu — citas zales véza arstéSanai;

o dazam zalém, ko lieto seniSu infekciju arstesanai, pieméram, ketokonazolu, itrakonazolu,
vorikonazolu vai posakonazolu;

. dazam zalém, ko lieto HIV/AIDS arstésanai, pieméram, ritonaviru, sahinaviru, indinaviru,

lopinaviru, nelfinaviru, telapreviru un efavirenzu;
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o dazam zalém, ko lieto, lai arstetu 1ekmes vai krampjus (pretepilepsijas zales), pieméram,
karbamazepinu un fenitoinu;

o asinszali (zinama ar1 ka Hypericum perforatum) — augu izcelsmes zalém, ko lieto depresijas un
citu stavoklu arstesanai;

o dazam zalém, ko lieto sirds ritma trauc€jumu vai paaugstinata asinsspiediena arst€Sanai,
pieméram, amiodaronu, disopiramidu, prokainamidu, hinidinu, sotalolu un verapamilu;

° zalém pret malariju, piemeram, hlorohinu;

antibiotiskiem lidzekliem, piemé&ram, klaritromicinu, telitromicinu, moksifloksacinu,
rifampicinu, ciprofloksacinu, levofloksacinu un azitromicimu;

dazam zalem, ko lieto sedacijai vai anestézijai, piem&ram, midazolamu;

dazam zalem, ko lieto ka antipsihotiskos Iidzeklus, pieméram, haloperidolu;

zalém, ko lieto stenokardijas arsté$anai, piemeéram, bepridilu;

metadonu, ko lieto sapju vai opiatu atkaribas arst€Sanai;

tadam zalém ka intravenozi lietojams ondansetrons, ko lieto, lai noverstu sliktu disu un
vemsSanu, ko izraisa kimijterapija (arst€Sana ar pretaudzgju zaleém).

Kisqali var paaugstinat vai pazeminat citu zalu Itmeni asinis. Tas seviski attiecinams uz:

. tamoksifénu — citas zales véza arstésanai;

zalém, ko lieto labdabigas prostatas hiperplazijas simptomu arst€$anai, piem&ram, alfuzosinu;

antiaritmiskiem Iidzekliem, piem&ram, amiodaronu vai hinidmu;

antipsihotiskiem lidzekliem, pieméram, pimozidu vai kvetiapinu;

zalém, ko lieto, lai korigétu lipidu limeni asinis, piem&ram, simvastatinu vai lovastatinu,

pitavastatinu, pravastatinu vai rosuvastatinu;

o zalém, ko lieto paaugstinata cukura [imena asinis arst€Sanai (piem., cukura diabgts), piem&ram,
metforminu;

. zalém, ko lieto sirdsdarbibas trauc€jumu arstésanai, pieméram, digoksinu;

o zalém, ko lieto pulmonalas arterialas hipertensijas un erektilas disfunkcijas arstésanai,
pieméram, sildenafilu;

o zaleém, ko lieto, lai arsteétu pazeminatu asinsspiedienu vai migrénu, piemeram, ergotaminu vai
dihidroergotaminu;

o dazam zalem, ko lieto epileptisku lekmju arstésanai vai ko lieto sedacijai vai anestezijai,

pieméram, midazolamu;

zalém, ko lieto, lai arstétu miega traucgjumus, piemeéram, triazolamu;

pretsapju zalém, piemeram, alfentanilu un fentanilu;

zalém, ko lieto, lai arstétu kunga-zarnu trakta darbibas traucéjumus, pieméram cisapridu;

zalém, ko lieto, lai novérstu organu transplanta atgriiSanu, pieméram, takrolimu, sirolimu un

ciklosporiu (lieto arT iekaisuma arsté$anai reimatoida artrita un psoriazes gadijuma);

o everolimu, ko lieto dazadu veidu v&zu un tuberozas sklerozes arstésanai (lieto arT, lai noverstu
organu transplanta atgriiSanu).

Jautajiet arstam vai farmaceitam, ja neesat parliecinats, vai Jusu zales ir kadas no ieprieks mingtajam.

Kisqali kopa ar uzturu un dzérienu

Neediet greipfrutus vai eédienu, kas satur greipfriitu, vai nedzeriet sulu, kas satur greipfriitu,
arst€Sanas ar Kisqali laika. Tie var izmainit to, ka Kisqali tiek parstradats organisma un var palielinat
Kisqali daudzumu asinis.

Griitnieciba un barosana ar kriti
Ja Jiis esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba vai planojat
griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Jisu arsts ar Jums apspriedis iesp&jamos riskus, lietojot Kisqali griitniecibas laika.
Griitnieciba un sievietes reproduktiva vecuma

Kisqali nedrikst lietot griitniecibas laika, jo tas var radit kait€§jumu nedzimusSajam bérnam. Ja Jis esat
sieviete reproduktiva vecuma, pirms arst€Sanas ar Kisqali uzsakSanas Jums jabiit negativam

56



griitniecibas testa rezultatam. Jums jaizmanto efektiva kontracepcijas metode (pieméram, dubulta
kontracepcijas barjermetode ka prezervativs un diafragma) Kisqali lietoSanas laika un vismaz 21 dienu
p&c pedgjas devas. Jautajiet arstam par efektivas kontracepcijas iespgjam.

Barosana ar kriiti
Jis nedrikstat barot ar kriiti Kisqali lietoSanas laika un vismaz 21 dienu péc pedgjas devas.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Arstesana ar Kisqali var izraisit nogurumu, reiboni vai grieSanas sajiitu. Tapec jaievero piesardziba,
arst€Sanas ar Kisqali laika vadot transportlidzeklus vai apkalpojot mehanismus.

Kisqali satur sojas lecitinu

Ja Jums ir alergija pret zemesriekstiem vai soju, nelietojiet §Ts zales.

3. Ka lietot Kisqali

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts, farmaceits vai medmasa Jums teikusi. Arsts, farmaceits vai
medmasa Jums pastastis precizi, cik tabletes jalieto un kuras dienas tas jalieto. Neskaidribu gadijuma
vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai. Nemainiet Kisqali devu vai shému, nekonsultgjoties ar
arstu.

Neparsniedziet ieteikto devu, ko arsts Jums nozimgjis.

Cik daudz Kisqali lietot

Ieteicama Kisqali sakuma Tablesu skaits
deva
Agrins kriits veézis 400 mg vienu reizi diena 2 tabletes pa 200 mg
Ségiresej 0s vai metastatisks krits 600 mg vienu reizi diena 3 tabletes pa 200 mg

Piezime: Arsté3anas cikls ilgst 28 dienas. 28 dienu cikla lietojiet Kisqali vienu reizi diena tikai no 1.
lidz 21. dienai.
Nelietojiet Kisqali no 22. Iidz 28. cikla dienai.

o Kisqali iepakojuma argja kastite satur “‘kalendara riku”, kas lauj sekot Kisqali dienas devai,
atzimejot apli pec katras tabletes lictoSanas 28 dienu cikla.
. Arsts Jums pastastis precizi, cik Kisqali tabletes jalieto; daZzos gadijumos (pieméram, ja Jums ir

aknu vai nieru darbibas traucgjumi) arsts var likt Jums lietot mazaku Kisquali devu.

Ir Joti svarigi sekot arsta noradijumiem. Ja Jums rodas noteiktas blakusparadibas, arsts var liigt Jums
lietot mazaku devu, uz laiku partraukt arst€Sanu ar Kisqali vai partraukt to pavisam.

Kad lietot Kisqali

Lietojiet Kisqali vienu reizi diena viena un taja pasa laika katru dienu, v€lams no rita. Tas palidz&s
Jums atcergties lietot zales un pamantt visas iesp&jamas blakusparadibas, lai jus varétu nekavgjoties
sazinaties ar savu arstu.

Ka lietot Kisqali
Kisqali tabletes janorij veselas (tabletes nedrikst koslat, sasmalcinat vai sadalit pirms norisanas).
Nelietojiet tableti, kas ir sadalita, ieplaisajusi vai ka citadi bojata.

Kisqali ar uzturu un dzérienu

Jums vajadzetu lietot Kisqali vienu reizi diena katru dienu viena un taja pasa laika, vélams no rita. Jis
varat to lietot neatkarigi no €dienreizém.
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Cik ilgi jalieto Kisqali
Lietojiet Kisqali vienu reizi diena no 1. [idz 21. dienai 28 dienu cikla. Turpiniet arstéSanu ar Kisqali tik
ilgi, cik arsts Jums teiks.

Agrina krits véZza gadijuma ieteicamais maksimalais arst€Sanas ilgums ir 3 gadi. Progresgjosa vai
metastatiska kriits véza gadijuma &7 ir ilgtermina arsteéSana. Jisu arsts regulari parbaudis Jusu stavokli,
lai parbauditu, ka arsté$anai ir vélama iedarbiba.

Ja esat lietojis Kisqali vairak neka noteikts

Ja esat lietojis parak daudz tablesu, vai kads cits lietojis $1s zales, nekavgjoties sazinieties ar arstu vai
slimnicu un lidziet padomu. Paradiet Kisqali iepakojumu. Var biit nepiecieS$ama mediciniska
arstesSana.

Ja esat izlaidis Kisqali devu
Ja Jums ir vemsSana péc zalu lietoSanas vai aizmirstat lietot devu, izlaidiet aizmirsto devu taja diena.
Lietojiet nakamo devu ierastaja laika nakoSaja diena.

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu izlaisto devu. Ta vieta pagaidiet, [idz pienak laiks nakamajai
ieplanotajai devai, un tad lietojiet ierasto devu.

Ja partraucat lietot Kisqali

Ja domajat, ka Jiisu deva ir parak liela vai parak maza, sazinieties ar savu arstu. Nepartrauciet lietot
Kisqali, ja vien arsts Jums ta nav teicis. ArsteSanas ar Kisqali partrauk$ana var izraisit Jisu véza
progresésanu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Uzmanigi
izlasiet So punktu. Vispirms ir noraditas blakusparadibas, kas varétu biit nopietnas (“Dazas
blakusparadibas var biit nopietnas”), péc tam visas paréjas blakusparadibas (“Citas iesp&amas
blakusparadibas’) sastopamibas biezuma samazina$anas seciba.

Agrins krits vezis

Dazas blakusparadibas var biit nopietnas

Arsts var ligt Jums lietot mazaku devu, uz laiku partraukt arsteSanu ar Kisqali vai partraukt to

pavisam. Nekavejoties pastastiet savam arstam, ja arsteé§anas ar Kisqali laika Jums rodas kads

no Siem simptomiem:

o Drudzis, svisana vai drebuli, klepus, gripai [1dzigi simptomi, kermena masas zudums, elpas
trikums, asinis krépas, Ciilas uz kermena, siltas vai sapigas vietas uz kermena, caureja vai sapes
veédera, loti liels nogurums (infekcijas pazimes vai simptomi). Loti biezi (var skart vairak neka
1 no 10 cilvékiem).

o Drudzis, drebuli, vajums un biezas infekcijas ar simptomiem, piem&ram, sapém kakla un ctlam
mutg. Tas var biit samazinata balto asins $tinu skaita pazimes (loti biezi, var skart vairak neka
1 no 10 cilvekiem) vai samazinata limfocttu, kas ir Tpass balto asins §tinu veids, skaita pazimes
(biezi, var skart lidz 1 no 10 cilvekiem).

o Novirzes asins analizu raditajos, kas sniedz informaciju par aknu veselibu (izmainiti aknu
funkcionalie testi). Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem).

o Spontana asinosana vai zilumu rasanas (samazinata trombocTtu skaita asinis pazime). BieZi (var
skart lidz 1 no 10 cilvékiem).

. Samazinats kalija Itmenis asinis, kas var izraisit sirds ritma trauc&jumus. Biezi (var skart lidz

1 no 10 cilvekiem).
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o Sapes kriitts vai diskomforts, izmainas sirdsdarbiba (paatrinata vai paléninata), sirdsklauves,
neskaidra galva, gibonis, reibonis, liipu ickrasosanas zila krasa, elpas trakums, apaks¢jo
ekstremitasu vai adas ttiska (tas var bit sirds darbibas trauc€jumu pazimes). Biezi (var skart lidz
1 no 10 cilvékiem).

° Nogurums, niezoSa dzeltena ada vai acu baltumi, slikta dii$a vai vemsSana, apetites zudums,
sapes augseja labaja védera zona, tumss vai briins urins, asino$ana vai zilumi, kas rodas vieglak
neka parasti (tas var bt aknu darbibas traucgéjumu pazimes). BieZi (var skart lidz I no 10
cilvekiem).

° Plausu iekaisums, kas var izraisit sausu klepu, sapes kriitis, drudzi, elpas trilkumu un
apgriitinatu elpoSanu (tas var bt intersticialas plausu slimibas/pneimonita pazimes, kas, ja tas ir
smagas, var bt dzivibai bistamas). Biezi (var skart lidz 1 no 10 cilvekiem).

o Iekaisis kakls vai ¢iilas mut€ ar vienu drudza epizodi vismaz 38,3 °C vai drudzi virs 38 °C ilgak
par vienu stundu un/vai ar infekciju (febrila neitropénija). Retak (var skart lidz 1 no
100 cilvékiem).

Citas iespéjamas blakusparadibas
Citas blakusparadibas ietver turpmak uzskaititas. Ja §1s blakusparadibas kliit smagas, pastastiet arstam,
farmaceitam vai medmasai.

oti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem)
Iekaisis kakls, iesnas, drudzis (elpcelu infekcijas pazimes)
Sapiga un bieza urinéSana (urincelu infekcijas pazimes)
Slikta diisa (nelabums)
Galvassapes
Nogurums (nespeks)
Astenija (vajums)
Alopécija (matu izkriSana vai mati klaist planaki)
Caureja
Aizcietgjums
Klepus
Sapes vedera
Pireksija (drudzis)

e 6 o o o o o o o o o .ur

Biezi (var skart lidz 1 no 10 cilvekiem)

Izsitumi

Reibonis vai viegls reibonis

Nogurums, bala ada (iesp&jama zema sarkano asins Stinu daudzuma pazime, an€mija)
VemsSana

Pruritus (nieze)

Perifera tuska (pietukusas rokas, potites vai p&das)

Aizdusa (elpas trukums, apgriitinata elpoSana)

Stomatits (mutes ¢tlas ar smaganu iekaisumu)

Mutes un rikles sapes (iekaisis kakls)

Samazinats kalcija ITmenis asinis, kas dazkart var izraisit krampjus
Samazinata estgriba

Novirzes nieru asins analizu raditajos (augsts kreatinina Iimenis asinis)

Progreséjoss vai metastatisks kriits vezis

Dazas blakusparadibas var biit nopietnas

Arsts var ligt Jums lietot mazaku devu, uz laiku partraukt arstéSanu ar Kisqali vai partraukt to

pavisam. Nekavéjoties pastastiet savam arstam, ja arstéSanas ar Kisqali laika Jums rodas kads

no Siem simptomiem:

o Drudzis, svisana vai drebuli, klepus, gripai Iidzigi simptomi, kermena masas zudums, elpas
trukums, asinis krépas, Ciilas uz kermena, siltas vai sapigas vietas uz kermena, caureja vai sapes
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veédera, loti liels nogurums (infekcijas pazimes vai simptomi). Loti biezi (var skart vairak neka 1
no 10 cilvekiem).

° Drudzis, drebuli, vajums un biezas infekcijas ar simptomiem, piem&ram, sapeém kakla un ¢tilam
mute (samazinata leikocTtu vai limfocTtu, kas ir balto asins §tinu veidi, skaita pazime). Loti biezi
(var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem).

o Novirzes asins analizu raditajos, kas liecina par aknu darbibu (izmainiti aknu funkcionalie testi).
Loti bieZi (var skart vairdk nekda 1 no 10 cilvékiem).

o Spontana asinoSana vai zilumu rasanas (samazinata trombocTitu skaita asinis pazime). Biezi (var
skart lidz 1 no 10 cilvékiem).

o Iekaisis kakls vai ¢iilas muté ar vienu drudza epizodi vismaz 38,3°C vai drudzi virs 38°C ilgak
par vienu stundu un/vai ar infekciju (febrila neitropénija). BieZi (var skart lidz 1 no
10 cilvékiem).

° Nogurums, niezosa dzeltena ada vai acu baltumi, slikta diSa vai vemsana, apetites zudums,

sapes augseja labaja védera zona, tumss vai briins urins, vai ja asinoSana vai asins izplidumi
rodas vieglak neka parasti (tas var biit aknu darbibas traucgjumu pazimes). Biezi (var skart lidz
1 no 10 cilvekiem).

o Samazinats kalija [imenis asinis, kas var izraisit sirds ritma traucgumus. Biezi (var skart lidz 1
no 10 cilvekiem).
. Sapes kriitts vai diskomforts, izmainas sirdsdarbiba (atra vai 1€na), sirdsklauves, neskaidra

galva, gibonis, reibonis, liipas iekrasojas zila krasa, elpas trikums, apaks$&jo ekstremitasu vai
adas tiiska (tas var bt sirds traucgjumu pazimes). BieZi (var skart lidz 1 no 10 cilvekiem).

o Plausu iekaisums, kas var izraisit sausu klepu, sapes kriitts, drudzi, elpas trikumu un
apgriitinatu elpoSanu (tas var biit intersticialas plausu slimibas/pneimonita pazimes, kas, ja tas ir
smagas, var bt dzivibai bistamas). Biezi (var skart lidz 1 no 10 cilvekiem).

o Nopietna infekcija ar paatrinatu sirdsdarbibu, elpas triikumu vai paatrinatu elpoSanu, drudzi un
drebuliem (tas var biit sepses, kas ir infekcija asinsrites sistéma, pazimes, un ta var biit dzivibu
apdraudosa). Retak (var skart lidz 1 no 100 cilvékiem).

o Smaga adas reakcija, kas var ietvert kadu no Siem simptomiem: izsitumi, apsartusi ada, piislisi
uz lipam, acim vai mutes, adas lobiSanas, stiprs drudzis, gripai lidzigi simptomi, palielinati
limfmezgli (toksiska epidermas nekrolize [TEN ). Biezums nav zinams (biezumu nevar noteikt
péc pieejamajiem datiem).

Citas iespéjamas blakusparadibas
Citas blakusparadibas ietver turpmak uzskaititas. Ja §1s blakusparadibas klait smagas, pastastiet savam
arstam, farmaceitam vai medmasai.

oti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem)
Nogurums, bala ada (iesp&jama pazime mazam sarkano asins $tinu skaitam, anémija)
Iekaisis kakls, iesnas, drudzis (elpcelu infekcijas pazimes)
Sapiga un bieza urinéSana (urincelu infekcijas pazimes)
Samazinata apetite
Galvassapes
Reibonis vai apreibuma sajiita
Aizdusa (elpas trukums, apgriitinata elposana)
Klepus
Slikta dtsa (nelabums)
Caureja
VemsSana
Aizcietgjums
Védera sapes
Stomatits (¢lilas muté ar smaganu iekaisumu)
Dispepsija (kunga darbibas traucjumi, gremosanas traucgjumi, grémas)
Alopécija (matu izkriSana vai mati klast planaki)
Izsitumi
Prurits (nieze)

e 6 o6 o o o o o o o o o o o o o o .,r‘
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Muguras sapes

Nogurums

Perifera tuska (pietukusas plaukstas, potites vai pedas)
Pireksija (drudzis)

Astenija (vajums)

Biezi (var skart lidz 1 no 10 cilvekiem)

o Sapes vedera, slikta diisa, vems$ana un caureja (gastroenterita, kas ir kunga-zarnu trakta
infekcija, pazimes)

Pazeminats kalcija limenis asinis, kas dazreiz var izraisit krampjus
Pazeminats fosfatu Iimenis asinis

Vertigo (grieSanas sajita)

Acu asaroSana

Sausas acis

Pazeminats kalija [Tmenis asinis, kas var izraisit sirds ritma traucg€jumus
Disgeizija (neparasta garSa mutg)

Sausa ada

Eritéma (adas apsartums)

Vitiligo (adas krasas zudums atseviskos laukumos)

Sapes rikle (iekaisis kakls)

Sausa mute

Patologisks nieru asins analizu rezultats (augsts kreatinina limenis asinTs)

Reti (var skart lidz 1 no 1 000 cilvekiem)

o Adas reakcija, kas izraisa sarkanus plankumus vai laukumus uz adas, kas var izskatities ka
merkis vai “bulla acs” ar tumsi sarkanu centru, ko ieskauj balaki sarkani gredzeni (daudzformu
eritema).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav miné&tas Saja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sisteémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Kisqali

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera peéc EXP.
Deriguma termin$ attiecas uz noraditd ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma. STm zalém nav nepiecie$ama ipasa
uzglabasanas temperatiira.

Nelietojiet §ts zales, ja pamanat jebkadu iepakojuma bojajumu vai ja ir jebkadu izmainu pazimes.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelictojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Kisqali satur

- Aktiva viela ir ribociklibs. Katra apvalkota tablete satur ribocikliba sukcinatu, kas atbilst
200 mg ribocikliba.

- Citas sastavdalas ir:
Tabletes kodols: mikrokristaliska celuloze; krospovidons (A tips); mazaizvietota
hidroksipropilceluloze; magnija stearats; koloidalais beziidens silicija dioksids.
Apvalka materials: melnais dzelzs oksids (E172); sarkanais dzelzs oksids (E172); sojas lecitins
(E322) (skatit “Kisqali satur sojas lecitinu” 2. punkta); polivinilspirts (dalgji hidrolizets); talks;
titana dioksids (E171); ksantana sveki.

Kisqali aréjais izskats un iepakojums
Kisqali tiek izplatits ka apvalkotas tabletes blisteros.

Apvalkotas tabletes ir gaisi pelécigi violetas, bez dalijuma linijas, apalas, ar iespiedumu “RIC” viena
pus€ un “NVR” otra puse.

Ir pieejami $adi iepakojuma lielumi: iepakojumi pa 21, 42 vai 63 apvalkotajam tabletém un vairaku
kastiSu iepakojumi pa 63 (3 iepakojumi pa 21), 126 (3 iepakojumi pa 42) vai 189 (3 iepakojumi pa 63)
apvalkotajam tabletem.

Kisqali iepakojumi, kas satur 63 tabletes, ir paredzeti pacientiem, kuri lieto ribocikliba 600 mg dienas
devu (3 tabletes vienu reizi diena).

Kisqali iepakojumi, kas satur 42 tabletes, ir paredz&ti pacientiem, kuri lieto ribocikliba 400 mg dienas
devu (2 tabletes vienu reizi diena).

Kisqali iepakojumi, kas satur 21 tableti, ir paredzgeti pacientiem, kuri lieto viszemako ribocikliba

200 mg dienas devu (1 tableti vienu reizi diena).

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irija

RazZotajs

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Vacija

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova Ulica 57
1526 Ljubljana
Sloveénija

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Sloveénija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Vacija
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Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
viet€jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
Bbovarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Tem: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf.: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911273 0 Tel: +31 8804 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

EA\aoa Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o0.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romaénia

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
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Kvbmpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB
TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00
Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.cu
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